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Mort cellulaire des protistes

amitochondriaux :

une mort programmée ?

Olivier Chose, Christophe Noél, Delphine Gerbod, Claude-Olivier
Sarde, Catherine Brenner, Eric Viscogliosi, Alberto Roseto

> Depuis 1995, Iabondante littérature
scientifique a confirmé une implication
directe ou indirecte de la mitochondrie
dans la mort cellulaire programmée.
Cette implication a été particulierement
bien étudiée pour le processus apopto-
tique, au cours duquel deux grandes
voies ont été décrites. L'une, dépen-
dante des caspases, fait intervenir le
cytochrome c, une protéine mitochon-
driale libérée a cet effet vers le cytosol.
L’autre, indépendante des caspases,
implique la protéine mitochondriale AIF
(apoptosis inhibiting factor) [1, 2].
Tout laisse donc penser que la

processus apoptotique et
d’autres en sont totalement
distinctes (Tableau 1).
Uanalyse des cellules en
épifluorescence permet
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tiques ») sont également
présents. L’exposition
des groupements phos-
phatidyl-sérine liés a
I’annexine V a la surface
externe de la membrane
constitue un point com-
mun supplémentaire.
Tous ces éléments sont
observables de maniere
reproductible aussi bien
dans les cellules traitées

d’observer chez T. vagi-
nalis les différentes
formes de condensation
chromatinienne décrites
au cours de la mort cellulaire program-
mée des organismes unicellulaires et
multicellulaires mitochondriaux. Ces
formes sont communes aux processus
d’apoptose et de para-apoptose, une

variante de mort cellulaire pro-

mitochondrie joue un réle majeur, (o) mss grammée récemment décrite
sinon primordial, dans la mise en 2001, n°4, [4] (Tableau 1) (O). Le gonfle-
place de la mort cellulaire pro-  P-481 ment de la membrane cellulaire

grammée. Qu’en est-il alors de la

mort cellulaire programmée chez les
organismes unicellulaires dépourvus de
mitochondries ? Est-il possible qu’une
ou plusieurs voies alternatives non
mitochondriales puissent aboutir au
méme résultat dans ces organismes ?
Nous avons récemment pu démontrer
[3] qu’il est possible de déclencher,
chez le protiste* Trichomonas vaginalis
dépourvu de mitochondries, une forme
de mort cellulaire morphologiquement
distincte de la nécrose. Curieusement,
certaines de ses caractéristiques res-
semblent trés nettement a celles du

* Les protistes sont des organismes eucaryotes qui sont clas-
sés en dehors des réegnes animal ou végétal. Généralement
unicellulaires (mais certains représentants peuvent étre plu-
ricellulaires), un protiste n’est donc ni une plante, ni un
champignon, ni un animal. Ce régne hétérogene inclut les
protozoaires, certains champignons possédant des stades
flagellés, des algues et tous les eucaryotes ne pouvant étre
classés ailleurs.
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et la partition finale du
contenu génomique (décrit dans
I’apoptose comme « corps apopto-
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par des drogues pro-
apoptotiques (étopo-
side, staurosporine,
doxorubicine), que dans celles exposées
au métronidazole (agent thérapeutique
utilisé dans les infections a T.
vaginalis) ou & un stress nutritif. Sur un
plan génomique, Iapoptose dépen-
dante des caspases aboutit a une frag-
mentation de I’ADN par des coupures
récurrentes tous les 180 nucléotides
(fragmentation oligonucléosomique).
L’analyse par électrophorése de cet ADN
montre un profil de migration caracté-
ristique « en échelle ». Dans le cas de

Nécrose
Morphologie
Fragmentation nucléaire -
Condensation de la chromatine =
Corps apoptotiques -
Vacuolisation cytoplasmique +
Gonflement mitochondrial +

Effets génomiques

TUNEL =
Fragmentation

internucléosomique de I’ADN -

Inhibition par
ZVAD-fmk -

Apoptose  Para-apoptose  Mort cellulaire
T. vaginalis
+ - +
+ +/- +
+ - +
- + +
Parfois Tardif ND
+ - +
+ = ?
+ - +

Tableau I. Principales caractéristiques morphologiques comparées de la nécrose, de ’apoptose,

de la para-apoptose et de la mort cellulaire observées chez T. vaginalis. ZVAD-fmk est un inhibi-

teur des caspases (d’apres [4]).
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I’apoptose indépendante des caspases,
on observe un profil similaire décalé
vers les hauts poids moléculaires (50
kilobases) [5]. La méme analyse chez
T. vaginalis ne met en évidence aucun
de ces deux profils. Toutefois, ainsi que
le démontre la technique TUNEL, la
fragmentation est bien réelle et sug-
gere I'existence d’un mécanisme sous-
jacent d’un type différent.

L’existence d’une mort cellulaire pro-
grammeée au sein d’organismes unicellu-
laires comportant des mitochondries est
de découverte assez récente [6]. Celle-ci
ressemble beaucoup au processus décrit
dans les organismes multicellulaires. Sur
le plan moléculaire, un certain nombre de
différences se font jour. Ainsi, ’absence
de caspases semble pouvoir étre sup-
pléée par des molécules apparentées
mais distinctes (caspases-like) [7]. Si T.
vaginalis est, quant a lui, dépourvu de
mitochondries stricto sensu, il renferme
néanmoins un organite dépourvu d’ADN,
I’«hydrogénosome» [8], qui héberge plu-
sieurs protéines présentant des simili-
tudes avec des protéines d’origine mito-
chondriale [9]. A ce titre, T. vaginalis est
donc un intermédiaire entre, d’une part,
les organismes unicellulaires mitochon-
driaux et, d’autre part, les organismes
sans mitochondries, mais aussi sans
hydrogénosomes, comme Giardia intesti-
nalis. A Pinstar des organismes unicellu-
laires mitochondriaux, il n’est pas exclu
qu’une voie mettant en jeu des molécules
proches des caspases puisse agir en liai-
son avec les hydrogénosomes chez
T. vaginalis.

Par ailleurs, on sait que I'absence de
caspases n’empéche pas le déclenche-
ment de la mort cellulaire programmée,
laquelle peut alors présenter des carac-
téristiques d’apoptose, de para-apop-
tose ou de nécrose [4]. Lidentification
récente d’un homologue de la protéine
AIF et de son rdle dans la mort cellulaire
programmée chez I"amibe Dictyostelium
discoideum va dans le sens de cette
observation [10]. Ces deux résultats
permettent d’envisager I’émergence de
la voie indépendante des caspases
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comme un événement potentiellement
antérieur a Iappartition de la voie
dépendante des caspases au cours de
I’établissement du processus de mort
cellulaire programmée.

Dans une premiére approche par PCR
(polymerase chain reaction), nous
avons, sans succes, tenté d’identifier un
équivalent du gene codant pour I’AlF
chez T. vaginalis. S’il est possible qu’une
voie indépendante des caspases ne soit
pas active dans cet organisme en raison
de I'absence de mitochondries, la pré-
sence d’un tel gene est cependant loin
d’étre définitivement exclue. Que cette
absence soit confirmée ou non, le résul-
tat soulévera la question du réle évolutif
central de la mitochondrie dans I’émer-
gence de la mort cellulaire programmée
des organismes multicellulaires. €n
effet, nos observations chez T. vaginalis
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