
Approches
génétiques de la
mort cellulaire
programmée :
succès 
et questions 
Myriam Adam, Jean-Pierre Levraud, 
Pierre Golstein

831

Imaginez une cellule, et, dans cette cellule, un nuage qui
contient les différentes voies moléculaires et les orga-
nites impliqués dans la « mort cellulaire programmée ».
Différents signaux d’origine extracellulaire pénètrent ce
nuage, le destin cellulaire, mort ou survie, s’y décide,
cette décision aboutissant éventuellement à la mort de
la cellule. Comment déterminer ce qui se passe à l’inté-
rieur du nuage ? Comme souvent dans l’analyse d’un
phénomène complexe, la voie royale est la voie géné-
tique, que renforcent maintenant les progrès de la bio-
logie moléculaire. Nous traiterons ici des molécules et
des mécanismes identifiés par des moyens génétiques
utilisés en première intention (obtention et analyse de
mutants altérant les mécanismes de mort cellulaire),
par opposition à ceux qui sont mis en évidence secon-
dairement par leurs homologies interspécifiques, le plus
souvent en consultant des banques de données à l’aide
d’outils tels que BLAST*. Les approches génétiques clas-
siques ont été essentielles à la compréhension des pro-
cessus de mort cellulaire faisant intervenir les caspases,
et commencent à être utilisées dans la recherche de
ceux qui contrôlent la mort indépendamment des cas-

pases. Nous constate-
rons - ce qui n’allait
pas forcément de soi -
que les découvertes
primaires ont été fonc-
tion de l’organisme
modèle utilisé, pour la mise en évidence de telle ou telle
voie de mort cellulaire et des molécules impliquées soit
dans les voies de signalisation conduisant à ce proces-
sus, soit dans l’exécution de la mort cellulaire propre-
ment dite. Nous discuterons brièvement les raisons de
certains de ces résultats.

Comment définir la mort cellulaire

Quelques définitions sont indispensables. Les processus
de mort cellulaire peuvent être programmés ou non. Une
mort cellulaire non programmée, dont la survenue est
accidentelle et résulte parfois d’une lésion primaire de
la membrane externe de la cellule, pourra être la consé-
quence de l’exposition de la cellule à un produit toxique.
La mort cellulaire qui survient lors du développement
embryonnaire est « programmée » à la fois quant à sa
survenue dans l’organisme, et quant à son déroulement
dans la cellule qui meurt. Cependant, programmations
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> La résolution des mécanismes moléculaires de
mort cellulaire a bénéficié de l’approche géné-
tique classique de mutagenèse suivie de l’identi-
fication du gène altéré. Pour la mort cellulaire
dépendante des caspases, cette approche a
donné des résultats spectaculaires chez le
nématode C. elegans plus que chez d’autres
organismes. À plusieurs reprises, des molécules
différentes ont été identifiées suivant l’orga-
nisme utilisé. Ces différences reflètent parfois
l’existence de voies apparemment propres à cer-
taines espèces, parfois des biais de sélection liés
aux particularités des organismes étudiés. <
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de survenue et de déroulement peuvent être dissociées :
en pathologie, par exemple lors d’épisodes infectieux ou
ischémiques, la mort cellulaire peut survenir de façon
anormale, mais se dérouler selon un processus normal.
On pourrait ainsi inclure dans la classification des
pathologies un nouveau chapitre traitant des « mala-
dies de survenue de la mort cellulaire », qui demande-
raient une gestion thérapeutique adaptée.
Les morts cellulaires peuvent être hétérogènes égale-
ment quant à leur morphotype. Le terme apoptose [1]
désigne un tableau morphologique associant condensa-
tion cytoplasmique et chromatinienne, fragmentation
de l’ADN, externalisation de la phosphatidylsérine mem-
branaire ; la synthèse de macromolécules est parfois
requise, et ces changements sont rapidement suivis de
la phagocytose des cellules mortes. Il existe d’autres
tableaux morphologiques de mort cellulaire, même chez
les mammifères, comme la mort nécrotique [2, 3] ou la
mort par vacuolisation [4-6]. Les morts cellulaires peu-
vent différer aussi quant à leur mécanisme, selon qu’il
fait ou non intervenir des cystéine protéases particu-
lières appelées caspases (➜ ) (Figure 1). Au total, la plu-
part des morts cellulaires lors du développement
embryonnaire sont programmées pour leur survenue et
pour leur déroulement dans les cellules qui meurent, et
incluent une activation des caspases conduisant à un
démantèlement des structures cellulaires, se traduisant
morphologiquement par un aspect d’apoptose. Cepen-
dant, les relations entre morphologie, mécanismes et
programme de survenue peuvent être moins schéma-
tiques qu’il n’est classiquement considéré. Par exemple,
la mort nécrotique peut n’être pas qu’accidentelle, elle
peut survenir également au cours du développement, au
moins chez certains mutants chez la souris [7]. Il s’agit
là de la survenue normale d’une mort dont le déroule-
ment, lui, est, sinon anormal, du moins inattendu.

Au commencement moléculaire était le ver

Quelle était la compréhension de la mort cellulaire dans
les années 1980 ? Malgré la systématisation du morpho-
type majeur de mort cellulaire qu’est l’apoptose [1],
faisant pressentir la programmation de son déroule-
ment, la mort cellulaire n’était encore qu’un phéno-
mène. Une respectabilité moléculaire lui a été conférée
par la découverte de son contrôle génétique chez C. ele-
gans. R. Horvitz et ses collègues ont obtenu dans cet
organisme des mutations pouvant prévenir la mort cel-
lulaire : des cellules qui mouraient lors du développe-
ment du ver sauvage, survivaient chez ces mutants. Cela
démontrait l’intervention de certaines molécules, alté-
rées chez ces mutants, indispensables pour qu’il y ait

mort cellulaire. La conclusion, très importante, est que
la mort cellulaire n’est pas une détérioration passive
comme on l’avait souvent cru jusqu’alors, mais une
fonction active, une voie de différenciation terminale
de la cellule, nécessitant l’intervention de molécules
spécialisées. 
Dans les années 1970, l’étude du nématode C. elegans
avait déjà conduit le laboratoire de Sidney Brenner à
Cambridge (Royaume-Uni), à l’identification d’une mort
cellulaire par l’examen direct en microscopie Nomarski*.
Une mutagenèse chimique, s’appuyant sur les avantages
génétiques de cet organisme, permit à J.E. Sulston
d’identifier, dès 1976, une mutation appelée nuc-1
empêchant la fragmentation de l’ADN dans des cellules
mourantes [8], puis les mutations ced-1 et ced-2, qui
interférent avec la phagocytose des cellules
mortes [9] (➜ ). R. Horvitz, dans ce même
laboratoire, puis dans son propre laboratoire
à Cambridge (MA, USA), découvrit en parti-
culier les mutations ced-3 et ced-4 [10, 11].
Les protéines ced-3 et ced-4 sont nécessaires à la mort
cellulaire qui survient au cours du développement,
introduisant, comme nous l’avons souligné plus haut, la
notion que la mort cellulaire est un processus actif. Chez
C. elegans, une approche de cartographie par RFLP (res-
triction fragment length polymorphism) et marche chro-
mosomique a permis de déterminer que ced-3 est une
cystéine protéase, dont un homologue chez la souris est
la cystéine protéase ICE [12, 13], ce qui a conduit à la
description d’une série de membres de cette même
sous-famille de cystéine protéases appelées caspases
[14]. L’activation des caspases est sous le contrôle de
ced-4 chez C. elegans et de son homologue Apaf-1 chez
les mammifères [15].
Du laboratoire de R. Horvitz provient la description, non
seulement de ced-3 et de ced-4 comme molécules
effectrices de la mort cellulaire chez C. elegans, mais
aussi de ced-9 comme molécule contrôlant la survenue
de la mort [16]. Ced-9 appartient à la famille Bcl-2,
dont un membre chez l’homme, découvert dans des cel-
lules tumorales porteuses d’une translocation chromo-
somique, avait été identifié comme gène de survie dès
1988 en Australie [17]. D’autres molécules, impliquées
dans la mort cellulaire, les voies de signalisation qui y
conduisent, ou la phagocytose des cellules post-mortem
ont été découvertes chez C. elegans [18, 19]. Cette
approche constitue par ailleurs un excellent exemple de
recherche fondamentale, appliquant à un organisme,

(➜ ) m/s
1998, n°1, 
p. 9

(➜ ) m/s
2002, n°8-9, 
p. 853

* Contraste interférentiel Nomarski : utilisé avec le système analyseur-polariseur
(filtre analyseur et polariseur tournants intercalés sur le trajet optique), il permet
d’accentuer les contrastes dus au relief sur la surface de l’échantillon observé.
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alors relativement obscur, une approche génétique clas-
sique, et qui devrait maintenant conduire dans un très
proche avenir à des applications très importantes dans
le domaine médical. 
Les recherches sur C. elegans ont abouti à un dogme
mécanistique quant au processus de mort cellulaire, qui
a considérablement influencé les recherches ultérieures.

L’aspect positif est que ce modèle a conduit à la résolu-
tion, chez les animaux, de mécanismes de mort cellu-
laire dépendants des caspases ; cependant, curieuse-
ment, le ver s’avère parfois un modèle plus particulier
qu’universel [20] : aucune libération de cytochrome c
par les mitochondries n’a pu y être démontrée, ced-4 est
plus court que ses homologues mammifères connus, il
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Figure 1. Quelques voies gouvernant la mort cellulaire dépendante des caspases. Dans la partie droite de la figure, en aval de l’activation des caspases,
le clivage des substrats de caspases conduit au démantèlement systématique de structures cellulaires (modifications cellulaires inscrites sur fond
blanc), ce qui se traduit par un morphotype apoptotique. Dans la partie gauche de la figure, en amont de l’activation des caspases, une série complexe
d’étapes conduit de signaux extracellulaires à l’activation des caspases, par l’intermédiaire de récepteurs, puis de facteurs de transcription, et enfin de
la synthèse de molécules intermédiaires telles reaper. La partie centrale de la figure est le stade d’intégration, avec activation des caspases. Des cas-
pases effectrices, comme la caspase 3, sont activées par des caspases initiatrices. Celles-ci incluent la caspase 8, dont l’activation est la conséquence
de la constitution d’un complexe moléculaire après engagement de récepteurs de la famille TNFR/Fas, et la caspase 9, dont l’activation est la consé-
quence de la constitution d’un apoptosome comprenant entre autres APAF-1. Dans cette partie centrale de la figure, les molécules de C. elegans, de dro-
sophile ou de mammifères impliquées dans la mort cellulaire sont indiquées en lettres blanches sur fonds respectivement bleu (C. elegans), vert (droso-
phile), rose, rouge et violet (mammifères). La conservation semble maximale dans la zone « cœur » du mécanisme, les variations interspécifiques
semblent prédominer dans les régions de contrôle en amont. Soulignons que ce schéma n’inclut pas les morts indépendantes des caspases. TR : thyroid
hormone receptor ; SR : steroid receptor ; RAR : retinoic acid receptor.
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n’y a pas été identifié d’IAP (inhibitor of  apoptosis pro-
teins) ni de « voie récepteur »… Mais ce succès a eu un
effet pervers : l’éclairage du « nuage » mort cellulaire
évoqué dans l’introduction par les seules données obte-
nues chez C. elegans a conduit très longtemps à laisser
dans l’ombre d’autres aspects, biaisant ainsi les
recherches. La mise en évidence précoce chez C. elegans
de l’ensemble ced-9-ced-4-ced-3 a fait de cet orga-
nisme pendant longtemps, le gardien du dogme d’une
mort cellulaire programmée apoptotique et dépendante
des caspases. Intéressant retour des choses, chez cet
organisme sont maintenant étudiés, aussi par des
méthodes génétiques, certains mécanismes de mort non
apoptotique et indépendante des caspases [21, 22].

Puis vinrent : la mouche...

Assez curieusement, la drosophile n’a pas été mise à
contribution très tôt pour l’élucidation des mécanismes
de mort cellulaire. Ce n’est qu’au début des années 1990
(malgré des observations éparses, dont les références
sont citées dans [23]) qu’une approche systématique de
la mort cellulaire a été entreprise dans cet organisme. Le
laboratoire de H. Steller au Massachusetts Institute of
Technology (MA, USA) a alors démontré qu’un tel pro-
cessus intervient lors du développement de la droso-
phile, et que les cellules mortes présentent les carac-
tères morphologiques d’une apoptose, facilement
identifiée dans de nombreuses régions  après coloration
à l’acridine orange de l’embryon entier [24], et faisant
intervenir les caspases. L’existence, chez la drosophile,
d’une collection de souches présentant un spectre très
étendu de délétions chromosomiques a permis d’identi-
fier certaines des molécules en jeu. Un criblage de ces
souches utilisant le marquage à l’acridine orange a été
entrepris à la recherche d’embryons qui ne présente-
raient pas de cellules mortes. C’est le cas dans une
souche présentant une délétion chromosomique appelée
H99. La région chromosomique correspondant à cette
délétion porte un gène appelé reaper [23], ainsi que
deux autres gènes, Hid et grim [25, 26], tous impliqués
dans le contrôle de la mort cellulaire. Les molécules
codées par ces trois gènes présentent une certaine
homologie de séquence de leur extrémité N-terminale.
C’est par ce domaine N-terminal qu’elles peuvent s’as-
socier à des molécules de type IAP qui, elles, inhibent
l’activation des caspases, ce qui leur confère une fonc-
tion anti-apoptotique. C’est peut-être par leur capacité
d’inhiber ces molécules IAP anti-apoptotiques que rea-
per, hid et grim peuvent être pro-apoptotiques [27].
Curieusement, on ne connaît  d’homologues structuraux
de reaper, hid et grim ni chez C. elegans ni chez les mam-

mifères. Chez ces derniers, la molécule appelée
Smac/DIABLO [28, 29], et la sérine protéase Omi/HtrA2
[30], libérées par les mitochondries et qui se lient aux
IAP, semblent jouer un rôle homologue à celui de rea-
per/hid/grim. 
Certes, des composants des mécanismes de mort cellu-
laire caractérisés chez les animaux existent chez la dro-
sophile, en particulier des caspases et des membres de
la famille Bcl-2 [31], mais ces données sont le fruit
d’une recherche in silico d’homologues et non pas d’un
abord génétique direct. Par ailleurs, un homologue du
domaine de mort FADD [32] et une molécule à death
effector domain [33] ont également été décrits chez la
drosophile, ce qui soulève l’hypothèse intéressante,
voire provocante, d’une possible existence chez la dro-
sophile d’une voie de mort relayée par des récepteurs. 
Au total, l’approche génétique de première intention a
bien identifié chez la drosophile des gènes impliqués
dans la mort cellulaire ; mais, curieusement, les gènes
ainsi identifiés ne semblent pas être conservés phylogé-
nétiquement dans l’ensemble du règne animal, et ont
plus un rôle de contrôle du mécanisme de mort cellulaire
qu’un rôle direct dans le processus de mort proprement
dit. Ce sont d’autres approches qui ont conduit à l’iden-
tification, chez la drosophile, des familles moléculaires
contrôlant le mécanisme de la mort cellulaire apopto-
tique dépendante des caspases telle qu’on l’observe
dans le règne animal. 

... les mammifères…

Les mammifères, qui ne possèdent pas les avantages
génétiques de C. elegans ou de la drosophile, ne se prê-
tent pas facilement à la recherche, par une approche
génétique classique in vivo, de molécules impliquées
dans la mort cellulaire. Certaines approches génétiques
sont néanmoins possibles in vitro, à partir de lignées
cellulaires, en parant aux inconvénients de la diploïdie
par des méthodes produisant l’équivalent de mutations
dominantes. 
Ainsi, A. Kimchi et ses collaborateurs à l’Institut Weiz-
mann (Rehovot, Israël) ont transfecté des cellules
humaines HeLa avec une banque d’ADNc de cellules
HeLa. Les ADNc de cette banque sont insérés en orienta-
tion antisens (leur expression après transfection devrait
donc avoir un effet dominant négatif sur l’expression
endogène du produit du gène ciblé) dans un vecteur épi-
somique dérivé de l’EBV (Epstein-Barr virus), ce qui
assure un niveau d’expression suffisant. Après transfec-
tion, ces cellules sont exposées à une forte concentra-
tion d’interféron γ (IFNγ) qui normalement entraîne leur
mort apoptotique. Certaines cellules s’avèrent résis-
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tantes. L’ADN épisomique en est extrait, le plasmide
isolé et l’insertion d’ADNc identifiée. Un tel ADNc, dont
la séquence antisens bloque la mort cellulaire, identifie
donc un gène codant pour une molécule nécessaire à la
mort cellulaire. Plusieurs gènes de ce type et leurs pro-
duits ont été détectés par cette approche, et une des
plus remarquables et des plus étudiées de ces molécules
est la DAP-kinase [34]. Il s’agit d’une protéine kinase
ayant une spécificité sérine/thréonine, comprenant,
outre le domaine kinase, huit répétitions ankyrine, une
région régulatrice sous le contrôle de la calmoduline et
un death domain. Cette DAP-kinase est associée au
cytosquelette, plus précisément aux microfilaments [34,
35]. Son expression semble diminuée dans certaines
tumeurs à fort pouvoir métastatique [36] et elle s’op-
pose à la transformation induite par un oncogène, en
activant un point de contrôle du cycle cellulaire contrôlé
par la boucle p19ARF/p53 [37]. De façon assez inatten-
due, par l’intermédiaire de son death domain, elle est
nécessaire à la mort cellulaire induite via Fas ou le TNF-
R1 (tumor necrosis factor receptor I)[38], et aussi à la
mort cellulaire induite par le TGF-β (transforming
growth factor β) qui entraîne son activation transcrip-
tionnelle [39] ; dans ces deux cas, l’activité DAP-kinase
nécessaire à cette mort s’exerce en amont des événe-
ments mitochondriaux. 
La façon dont cette DAP-kinase s’articule avec les
autres molécules, définies par d’autres approches,
intervenant dans la mort cellulaire, en particulier les
intermédaires de la voie « récepteur », n’est pas évi-
dente. Il s’agit là d’un bon exemple d’une molécule clai-
rement importante dans la mort cellulaire, identifiée par
une approche génétique inhabituelle, et à laquelle il est
actuellement difficile d’attribuer une place précise dans
le réseau des molécules dont l’intervention dans le pro-
cessus de mort est connue. Cela suggère l’existence de
molécules et de voies de mort encore insoupçonnées.
Une autre approche « dominante », contournant la dif-
ficulté liée au caractère diploïde des cellules de mam-
mifères, consiste à transfecter dans les cellules un vec-
teur, par exemple un rétrovirus, contrôlé par un
promoteur fort capable d’activer un gène au voisinage
du point d’insertion de ce vecteur dans le génome. Si le
gène en question est anti-apoptotique, les cellules dans
lesquelles son expression est induite seront résistantes à
la mort cellulaire et pourront ainsi être sélectionnées.
C’est par une telle approche qu’une fonction anti-apop-
totique majeure de Bcl-X dans certaines circonstances a
été identifiée [40].
Rappelons aussi que des mutations non expérimentales
survenant chez les mammifères ont été à l’origine de la
caractérisation de certaines molécules impliquées dans

la mort cellulaire, ou de la confirmation de leur rôle
soupçonné sur d’autres arguments. Par exemple, chez la
souris, la mutation spontanée lpr [41, 42] correspond à
une mutation de la molécule Fas découverte lors du cri-
blage d’anticorps monoclonaux [43, 44]. Et, comme
nous l’avons indiqué plus haut, notre connaissance de la
famille Bcl-2 dérive à la fois d’une mutagenèse expéri-
mentale chez C. elegans [16] et de la caractérisation
d’une translocation chromosomique pathologique chez
l’homme [17].

...et des organismes hors du règne animal

Rappelons aussi qu’un nuage peut en cacher un autre. Il
existe dans des cellules de mammifères un, voire des
mécanismes de mort cellulaire qui ne répondent pas aux
critères de définition d’une apoptose et qui ne font pas
intervenir les caspases (voir par exemple [7, 45]). La
caractérisation de ces morts « indépendantes des cas-
pases » a rarement été explorée sous l’angle génétique
chez les animaux (voir cependant [21, 22]). Or, il se
trouve que, chez tous les êtres vivants, et donc hors du
règne animal, existent des phénomènes de mort cellu-
laire. Comme on ne connaît pas de caspases stricto
sensu en dehors du règne animal [46], il faut nécessai-
rement postuler l’intervention d’autres mécanismes,
indépendants des caspases. Ceux-ci peuvent être iden-
tifiés dans des organismes différents des animaux
(plantes, champignons, Dictyostelium) et les résultats
peuvent être extrapolés aux animaux s’il y a conserva-
tion phylogénétique.
La mort cellulaire chez les plantes suscite maintenant
beaucoup d’intérêt [47-51], en particulier pour des rai-
sons agro-économiques. Les molécules caractérisées
interviennent surtout dans les voies de signalisation
induites lors de la réaction d’hypersensibilité à des
pathogènes, et liées à des gènes de résistance [52-54],
et elles concernent moins les mécanismes de la mort
proprement dite, mais cette situation peut évoluer très
vite. Beaucoup de ces travaux sont en cours dans le
modèle végétal Arabidopsis thaliana, mais d’autres
modèles, comme l’algue Volvox [55], sont particulière-
ment tentants.
La levure Saccharomyces cerevisiae pose un problème
particulier. Il n’est pas évident qu’il existe une mort cel-
lulaire spontanée chez la levure dans le sens habituel (la
« sénescence » d’une levure, après de multiples bour-
geonnements, semble être d’une autre nature [56]).
Cependant, la surexpression de molécules « de mort »
actives chez les mammifères, comme Bax, induit une
mort cellulaire chez la levure (et cette utilisation de la
levure comme tube à essais peut être analytiquement
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utile [57-59]). La mort de cellules de levure peut aussi
survenir dans certaines conditions génétiques [60] ou
d’agression oxydative [61]. Dans ces conditions,
curieusement, les cellules de levure qui meurent peuvent
alors présenter des signes [60] voisins de ceux qui sont
observés au cours de l’apoptose de cellules animales,
alors même que la levure ne possède pas de gènes
codant pour des caspases (certains de ces signes peu-
vent cependant être communs à toutes les circonstances
de démantèlement cellulaire, voir la discussion dans
[62]). L’isolement du gène Bl-1 représente une des rares
circonstances, voire la seule, où une approche génétique
chez la levure (il s’agissait de la recherche de mutants
résistants à la surexpression de Bax), a abouti à l’iden-
tification d’une molécule semblant interférer avec la
mort cellulaire dans la levure et dans d’autres orga-
nismes [58]. 
Une approche génétique intéressante des mécanismes
de la mort cellulaire hors du règne animal a été menée
sur les champignons filamenteux, dont un exemple est
Podospora anserina. Ces organismes sont les seuls qui
soient naturellement capables de fusion cellulaire,
aboutissant à la constitution d’hétérocaryons. Dans les
situations d’incompatibilité, il y a mort des hétéroca-
ryons, ce qui se traduit dans chaque cellule qui meurt
par une vacuolisation importante, et par un phénomène
de barrage lors de la rencontre de deux colonies incom-
patibles [63]. La viabilité des hétérocaryons est généti-
quement contrôlée par des locus appelés het [64]. Les
gènes correspondants, clonés par des approches clas-
siques, s’avèrent hétérogènes dans leur séquence et
leurs éventuelles fonctions. Une situation particulière-
ment intéressante est celle du gène het-s [63], dont le
produit a un comportement de prion [65, 66]. Des
approches dérivées ont consisté à isoler, par des
méthodes génétiques, des gènes suppresseurs s’oppo-
sant à cette incompatibilité comme mod-E1, un membre
de la famille HSP90 [67], ou, par approche soustractive,
des gènes induits lors d’une réaction d’incompatibilité
[68]. Ces efforts ont ainsi permis d’identifier un certain
nombre de gènes responsables de la mort, mais, comme
précédemment, intervenant plus au niveau des voies de
signalisation conduisant à la mort, que dans le méca-
nisme d’exécution proprement dite de cette mort. Il est
à noter que Podospora subit un autre phénomène, peut-
être apparenté à la mort cellulaire, appelé sénescence
(mais qui diffère de la sénescence chez la levure), et
dont le déterminisme semble mitochondrial [69-71].
Clairement, l’approche génétique chez Podospora
devrait continuer à fournir des informations de portée
générale sur l’induction et le mécanisme de la mort cel-
lulaire.

Un autre organisme hors du règne animal dont l’analyse
promet d’être féconde pour l’étude génétique de méca-
nismes de la mort cellulaire est le protiste Dictyostelium
discoideum. Cet organisme se multiplie sous forme uni-
cellulaire (« pseudo-amibes ») lorsque les conditions
nutritionnelles sont favorables. En situation de carence,
les cellules s’agrègent, se différencient et subissent une
rapide et frappante morphogenèse : l’agrégat initial se
transforme en une limace migratoire, puis en une struc-
ture verticale formée d’une tige qui supporte une masse
de spores. Les cellules de la tige subissent un processus
de mort cellulaire, qui est donc lié au développement,
par définition. L’étude, par des moyens génétiques, du
mécanisme de cette mort est facilitée par les caracté-
ristiques du génome de ce protiste : il est à peu près 100
fois plus petit que celui des eucaryotes supérieurs, et
son séquençage est en cours d’achèvement ; il est
haploïde, ce qui facilite l’obtention et la sélection de
mutants de gènes impliqués dans la mort cellulaire ;
ceux-ci peuvent ensuite être identifiés grâce aux outils
génétiques disponibles chez Dictyostelium [72, 73]. Du
fait de la séparation temporelle entre pousse végétative
et développement, de tels mutants, qui ne touchent que
la phase développementale, ne seront pas affectés en
condition végétative, et se comporteront donc comme
des mutants conditionnels [72]. On peut déclencher in
vitro une différenciation sans morphogenèse [74], per-
mettant ainsi l’obtention des cellules de Dictyostelium
isolées et mourantes, donc faciles à identifier et à étu-
dier. Il s’agit donc d’analyser la mort cellulaire program-
mée chez un organisme assez distant phylogénétique-
ment des organismes modèles classiquement utilisés
pour cette analyse, et possédant des avantages géné-
tiques au moins aussi marqués. Cette prise de distance
pourrait aider à définir des mécanismes de base de la
mort cellulaire, plus accessibles chez cet organisme que
chez d’autres.
La mort cellulaire chez Dictyostelium est vacuolaire,
avec des lésions membranaires tardives, mais sans la
fragmentation en échelle de l’ADN [75] (voir aussi [76,
77]), et sans l’intervention de caspases convention-
nelles [78]. La recherche de gènes gouvernant la mort
cellulaire chez Dictyostelium s’est faite d’abord par
mutagenèse insertionnelle, dans sa variante REMI (res-
triction-enzyme mediated insertional)[73], appliquée à
des cellules de Dictyostelium en monocouche dont on
peut induire la mort. Un vecteur est électroporé dans ces
cellules de Dictyostelium en pousse végétative et, en
s’insérant dans le génome de rares cellules, inactive un
gène nécessaire à la mort. Les cellules transfectées sont
ensuite transférées dans un milieu carencé, ce qui induit
leur mort ; les seules qui survivent étant celles dans les-
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quelles un gène nécessaire à la mort a été inactivé par
l’insertion du vecteur. Ces cellules survivantes vont se
multiplier après leur transfert dans un milieu riche, et le
vecteur inséré, ainsi que les séquences flanquantes cor-
respondantes, en est extrait par plasmid rescue [79,
80]. Plusieurs mutants indépendants relativement résis-
tants à la mort cellulaire ont ainsi été isolés. Parmi
ceux-ci, certains s’avèrent particulièrement intéres-
sants : DDM16, qui affecte les capacités de survie en
milieu carencé seul, et surtout DDM4, où la molécule
mutée, appelée DeliriumA, contrôle l’expression de la
protéine kinase A (PKA) en inhibant l’instabilité obser-
vée dans la région codante de la PKA elle-même. Dans
ce modèle aussi, les approches génétiques de première
intention n’ont pour l’instant identifié que des molé-
cules impliquées dans la signalisation de la mort cellu-
laire, et non dans le mécanisme de mort.

Discussion

L’analyse génétique des mécanismes moléculaires de la
mort cellulaire a fourni des renseignements essentiels en
ce qui concerne la mort cellulaire apoptotique dépen-
dante des caspases, et est actuellement utilisée dans
l’étude d’autres voies de mort cellulaire.
En ce qui concerne l’apoptose dépendante des caspases,
la recherche dans C. elegans de mutants de mort cellu-
laire par une approche génétique classique a été cou-
ronnée de succès, révélant certains des gènes-clés du
mécanisme de base de cette mort. Cependant, C. ele-
gans constitue une exception presqu’aussi éclatante,
non seulement en raison des quelques particularités
rappelées plus haut quant aux molécules en jeu, mais
surtout parce que c’est, semble-t-il, le seul organisme
(voir cependant [40]) dans lequel l’approche génétique
classique a permis d’identifier par mutagenèse des
molécules impliquées dans le mécanisme proprement dit
de la mort cellulaire. On pourrait a priori s’attendre à
obtenir plus de mutants touchant les voies de signalisa-
tion que de mutants altérant les effecteurs directs de la
mort : en effet, de multiples molécules et de plus
longues étapes moléculaires constituent les voies de
signalisation, qui toutes convergent vers un mécanisme
moléculaire « central » de la mort. Le dérèglement de ce
dernier est plus susceptible d’être létal très tôt dans le
développement, et s’il y a redondance, elle pourra être
plus fortement sélectionnée qu’une redondance des
voies de signalisation. 
Or, cette prédiction d’une obtention préférentielle de
mutants de signalisation s’avère exacte pour la plupart
des organismes considérés ici, mais pas pour C. elegans.
Pourquoi ? Une plus grande avancée des recherches sur

C. elegans par rapport aux recherches sur d’autres orga-
nismes pourrait l’expliquer et, dans ce cas, cette discor-
dance serait toute provisoire : c’est probablement dans
cet organisme que le plus de mutants ont sans doute été
criblés, et très peu d’organismes autres que C. elegans
(mammifères, drosophile...) ont été étudiés en détail.
Reste cependant que la série des mutants ced a été
obtenue tôt dans l’histoire de ces criblages chez C. ele-
gans. L’explication de l’obtention préférentielle de
mutants du mécanisme de mort proprement dit chez C.
elegans pourrait en fait résider dans la combinaison de
deux facteurs. D’une part, il existe peu ou pas de redon-
dance moléculaire en ce qui concerne le mécanisme de
mort cellulaire chez C. elegans (en particulier ced-3,
ced-4, ced-9 sont uniques), et chez ces mutants le phé-
notype d’absence de mort cellulaire est sans ambiguïté.
D’autre part, cet organisme tolère fort bien ces muta-
tions. Une particularité de C. elegans est en effet que la
suppression de la mort cellulaire par mutagenèse n’em-
pêche pas la survie quasi normale des vers mutants
[11]. Plus précisément, chez C. elegans la mutation de
gènes nécessaires à la mort cellulaire semble n’interfé-
rer sévèrement ni avec le fonctionnement cellulaire
(indiquant que les gènes en question, s’ils sont néces-
saires à la mort des cellules, ne le sont pas à leur vie), ni
avec celui de l’organisme entier (indiquant que la survie
de cellules qui normalement meurent n’empêche pas la
survie de l’organisme, à quelques exceptions près liées à
des problèmes sans lien avec le développement [81]).
La facilité d’obtention d’un phénotype de mort cellulaire
et sa bonne tolérance par l’organisme entier contribue-
raient ainsi à la fréquence relative des mutations de
mécanisme de mort cellulaire chez C. elegans.
De plus, chez C. elegans, les cellules résistant à la mort,
témoignant d’une mutation, sont identifiées par cri-
blage au microscope, après le développement au moins
partiel de l’organisme. Il est vraisemblable que des
mutants de signalisation affecteraient sévèrement le
développement de l’organisme, indépendamment de
leur effet sur la mort (cette remarque vaut sans doute
également pour tout autre organisme). Au total, chez C.
elegans, les mutants de signalisation seraient contre-
sélectionnés, alors que les mutants du mécanisme de
mort proprement dit sont à la fois détectés et tolérés.
Cette catégorie de mutants est donc retrouvée chez cet
organisme. Cette observation n’est pas sans implica-
tions sur les stratégies d’obtention de mutants touchant
les mécanismes de mort dans d’autres organismes.
Chez les mammifères, des molécules essentielles à la
vie des cellules, comme certaines molécules interve-
nant dans le cycle cellulaire, semblent aussi néces-
saires à la mort cellulaire [82-86]. Les conséquences
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des mutations de ces molécules seraient en règle non
détectables. 
Est-ce « la fin de l’histoire » ? En d’autres termes, a-t-
on recensé l’ensemble des types de molécules impli-
quées dans la mort cellulaire programmée dépendante
des caspases ? Le fait que la mort cellulaire ait été étu-
diée jusqu’à présent dans très peu d’organismes, et que
l’étude dans chacun de ces organismes ait souvent
conduit à la découverte de nouvelles molécules (impli-
quées cependant dans la signalisation plus que dans le
mécanisme de mort proprement dit), suggère fortement
que non. Les molécules « orphelines » ainsi découvertes
font suspecter là aussi l’existence de mondes molécu-
laires encore ignorés. 
En ce qui concerne les mécanismes moléculaires interve-
nant dans la mort cellulaire indépendamment des cas-
pases, qui, rappelons-le, représentent toutes les morts
cellulaires hors du règne animal, et une partie des morts
cellulaires dans ce règne, l’étendue de l’ignorance est
notable (voir cependant dans des cellules de mammi-
fères [87-89]). L’abord génétique, peu exploité pour
l’instant dans ces morts indépendantes des caspases
(chez C. elegans [21, 22] ; et chez Dictyostelium, voir ci-
dessus), peut bénéficier de modèles appropriés dans le
règne végétal et chez certains protistes. Il est possible,
mais cela reste à prouver, que des mécanismes de mort
indépendants des caspases soient conservés à travers
les règnes autant que le mécanisme dépendant des cas-
pases l’est à l’intérieur du règne animal. ◊
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SUMMARY
Genetic approaches to programmed cell death:
Achievements and questions
A useful approach to study molecular mechanisms of cell
death is, classically, mutagenesis followed with identifi-
cation of the altered gene. For caspase-dependent cell
death, this has provided spectacular results in the nema-
tode C. elegans more than in other organisms. Often dif-
ferent molecules have been identified as a function of
the investigated organism. These differences reflect,
sometimes the existence of pathways seemingly unique
to certain species, sometimes selection biases linked to
peculiarities of the organisms under investigation. ◊
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