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Un dérèglement des voies apoptotiques est incriminé dans
la physiopathologie de nombreuses maladies humaines.
L’apparition de cellules tumorales ou la persistance de
clones lymphocytaires auto-réactifs peuvent être la
conséquence, au moins en partie, d’un défaut dans le
processus conduisant à la mort cellulaire. Au contraire,
une mort excessive des cellules neuronales est observée
dans certaines maladies neurodégénératives comme
l’amyotrophie spinale et la chorée de Huntington. Dans

cet article de synthèse, nous nous intéresserons aux dérè-
glements de l’apoptose induits par l’altération d’un gène
codant pour une protéine de la « machinerie
apoptotique ». Les mutations identifiées jusqu’à mainte-
nant sont en nombre relativement limité. Un certain
nombre d’entre elles sont des mutations somatiques et
clonales qui contribuent à la tumorigenèse ou à la pro-
gression tumorale. Il peut s’agir d’une altération soit de
la séquence d’un gène (bax, p53), soit de l’expression
d’un gène, conséquence d’une translocation chromoso-
mique (bcl-2, B-cell leukemia/lymphoma-2) ou d’une
hyperméthylation de son promoteur (CASP-8, Apaf-1,
DAP- kinase). Parfois, les deux anomalies sont associées,
par exemple lorsqu’une translocation provoque la surex-
pression d’une protéine tronquée (c-IAP2, Bcl-10). 
D’autres sont des mutations germinales, le plus souvent
responsables d’affections lymphoprolifératives et neuro-
dégénératives. Cette atteinte préférentielle des cellules
du système lymphoïde et des cellules neuronales reflète
l’importance de la mort cellulaire programmée au cours
du développement normal des tissus lymphoïde et ner-
veux. On notera aussi que les mutations identifiées tou-
chent plus fréquemment les voies de signalisation en aval
des récepteurs à domaine de mort, que la voie mitochon-
driale de l’apoptose. Certaines des altérations génétiques
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> Le dérèglement de la mort cellulaire par apoptose
est impliqué dans la physiopathologie de nom-
breuses maladies. Ce dérèglement peut être la
conséquence de mutations héréditaires ou acquises
de gènes qui participent à l’apoptose ou activent le
processus. Parmi les mutations germinales, les plus
caractéristiques altèrent les voies de signalisation à
partir des récepteurs à domaine de mort : mutations
de Fas, du ligand de Fas et de la caspase 10 dans le
syndrome de Canale-Smith, de NEMO (IKKγ) dans
l’incontinentia pigmenti et de TNF-R1 dans une des
formes de la maladie périodique. Les conséquences
sur l’apoptose des mutations de MEFV dans une
autre forme de maladie périodique sont plus hypo-
thétiques. La mutation de la perforine a été associée
à la lymphohistiocytose hémophagocytaire fami-
liale tandis que celles du gène naip aggravent le
phénotype de l’amyotrophie spinale due à la muta-
tion du gène SMN1. Dans les tumeurs humaines, l’al-
tération acquise des gènes de l’apoptose relève de
trois mécanismes : translocation chromosomique
conduisant à la surexpression d’une protéine mutée
(Bcl-10, c-IAP2) ou non mutée (Bcl-2), mutation
altérant la fonction (p53, Fas, Bax) et méthylation
du promoteur supprimant l’expression de la protéine
(caspase 8, Apaf-1, DAP-kinase, TMS1). Ces altéra-
tions géniques constituent de nouveaux outils dia-
gnostiques, des marqueurs pronostiques et d’éven-
tuelles cibles thérapeutiques. <
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de la voie mitochondriale sont probablement trop délé-
tères pour être compatibles avec la survie (c’est le cas
des souris dont les gènes caspase 3 ou caspase 9 ont été
invalidés). D’autres pourraient être compensées par la
redondance des voies de signalisation et, de ce fait, être
masquées. L’amyotrophie spinale est un cas particulier :
la mutation du gène naip (codant pour une protéine inhi-
bitrice des caspases) n’est pas directement responsable
de la maladie, mais aggrave son phénotype. 

Mutations germinales 

L’exemple des altérations génétiques de la voie Fas
(CD95)/Fas-L, responsables du syndrome de Canale-
Smith est, à l’heure actuelle, celui qui illustre le mieux les
conséquences pathologiques qu’entraîne l’altération
génique d’une des voies de signalisation conduisant à
l’apoptose. Ce ne sont pas les seules mutations qui tou-
chent les voies de signalisation impliquant les récepteurs
de mort puisque des mutations du récepteur TNF-R1, et
des altérations des voies d’activation du facteur de
transcription NF-κB qui lui sont associées, expliquent
certaines maladies héréditaires. Enfin, certaines altéra-
tions géniques touchent des protéines dont le rôle dans le
contrôle de la mort cellulaire est encore mal défini et
semble spécifique de certains tissus. Sans prétendre à

l’exhaustivité, nous envisagerons les principales affections d’origine
génétique dans lesquelles, en l’état actuel des connaissances, l’altéra-
tion du processus conduisant à l’apoptose semble jouer un rôle physiopa-
thologique essentiel (Tableau I, Figure 1).

Le syndrome de Canale-Smith
Le syndrome de Canale-Smith, encore appelé syndrome
auto-immun lymphoprolifératif (ALPS, auto-immune
lymphoproliferative syndrome), est une affection hérédi-
taire rare se traduisant par l’apparition, chez l’enfant,
d’adénopathies, d’une splénomégalie, d’une hypergam-
maglobulinémie et de manifestations auto-immunes. Les
manifestations liées à la prolifération lymphoïde dispa-
raissent le plus souvent avec l’âge, mais les manifesta-
tions auto-immunes persistent. Il existe une augmenta-
tion du nombre des lymphocytes T CD4-CD8-, notamment
dans les ganglions et dans la rate. Dans la plupart des
familles, cette maladie se transmet sur un mode domi-
nant à pénétrance variable, évoquant l’existence de fac-
teurs génétiques modulateurs [1].
Un syndrome similaire est observé dans certaines souches
de souris [2] dont l’analyse a permis d’identifier une
mutation homozygote soit de Fas (souche lpr), soit de son
ligand (souche gld). Chez l’homme, une mutation, le plus
souvent hétérozygote, du gène APT1 codant pour Fas et
situé sur le chromosome 10q24.1 est présente chez un

certain nombre de malades [3]. Lorsque le syndrome de
Canale-Smith est la conséquence d’une mutation de Fas,
on parle d’ALPS de type Ia. Chez ces malades, le syndrome
lymphoprolifératif et la persistance de clones auto-
immuns s’expliquent par la diminution de l’apoptose des
lymphocytes dépendante de Fas. Des facteurs génétiques
ou environnementaux contribuent au phénotype puisque
les parents, hétérozygotes pour le gène Fas muté, sont
souvent asymptomatiques [1].
Une mutation du gène codant pour le ligand de Fas (Fas-
L) sur le chromosome 1q23 est responsable de l’ALPS de
type Ib associant adénopathies et lupus érythémateux
disséminé. En fait, une mutation germinale de Fas-L n’a
été identifiée que chez un seul des 75 patients examinés
atteints de lupus. Il s’agissait d’une délétion de 84 pb
dans l’exon 4 du gène Fas-L qui induisait une diminution
de l’activité cytotoxique des lymphocytes T, perturbant
l’élimination des lymphocytes activés et stimulant leur
prolifération. La mutation germinale de Fas-L ne semble
donc impliquée que chez une minorité de patients atteints
de lupus érythémateux disséminé. Cela n’exclut pas le rôle
éventuel de mutations somatiques du gène Fas-L dans
certains des clones auto-réactifs qui contribuent à l’ex-
pression de la maladie [4].
L’ALPS de type II est attribué à des mutations du gène
CASP10 sur le chromosome 2q23. Le déficit de l’apoptose
des lymphocytes dépendante du Fas est un peu moins
important que dans l’ALPS de type Ia. Ces mutations altè-
rent la sous-unité p17 de la pro-caspase 10 [5]. La pro-
caspase 10 intervient au début du processus apoptotique.
Elle peut être recrutée via la molécule adaptatrice FADD
(fas-associated death domain) par les récepteurs de

Tableau I. Mutations germinales des gènes impliqués dans la régulation de la
mort cellulaire et maladies associées.

Maladies Protéine mutée Références

Syndrome de Canale Smith

Type Ia Fas (CD95) [1, 3]

Type Ib Fas-ligand (CD95-L) [4]

Type II Casp-10 [5]

Type III ? [2]

Lymphohistiocytose hémophagocytaire Perforine [9]

Maladie périodique MEFV [16]

TRAPS TNF-R1 [18]

Amyotrophie spinale SMN (naip) [10, 13]

Incontinentia pigmenti NEMO (IKKγ) [19]

Syndrome de Li-Fraumeni p53 [23]

Maladie de Friedreich Frataxine [21]
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mort au sein du complexe appelé DISC (death inducing
signaling complex), ce qui induit son auto-activation par
clivage. Les mutations de la pro-caspase 10 ne prévien-
nent pas son recrutement au sein du DISC, mais inhibent
son auto-activation. Elles ont un effet dominant négatif
sur les étapes de la signalisation intracellulaire en aval
des récepteurs à domaine de mort. Une particularité de
l’ALPS de type II est l’accumulation de cellules dendri-
tiques dans les ganglions. Ces cellules sont habituelle-
ment sensibles à TRAIL (tumor necrosis factor-related
apoptosis-inducing ligand/Apo-2) mais résistantes au
ligand de Fas et au TNFα. La mutation de la caspase 10
les rend résistantes à TRAIL et provoque leur accumula-
tion. Ces cellules dendritiques pourraient exacerber les
manifestations auto-immunes de la maladie par leur
interaction avec les lymphocytes T et B. Ces résultats sug-
gèrent aussi l’importance de la voie TRAIL/caspase 10
dans l’élimination des cellules dendritiques [5].
L’ALPS de type III rassemble tous les patients chez les-
quels les manifestations cliniques et biologiques permet-
tent de poser le diagnostic d’ALPS sans que l’on ait pu
identifier de mutation des gènes codant pour Fas, pour
son ligand ou pour la caspase 10. Un tableau clinique très
voisin mais sans accumulation de cellules T CD4-CD8- a

également été décrit. Les cellules T sont le plus souvent
résistantes à l’apoptose, non seulement celle qu’induit
Fas, alors qu’il n’existe pas de mutation de Fas, mais
aussi celle qu’induit le céramide [6].
Alors que Fas est exprimé dans la plupart des tissus, il est
intéressant d’observer que les patients atteints d’ALPS
souffrent essentiellement de manifestations liées au
dérèglement de l’homéostasie lymphocytaire. Les méca-
nismes qui conduisent à l’accumulation de cellules T CD4-

CD8- et aux manifestations auto-immunes sont encore
controversés. On a incriminé un défaut d’élimination des
lymphocytes activés (AICD : activation induced cell
death), qui repose en partie sur le système Fas-L/Fas.
Cependant, si l’AICD est ralentie, elle n’est pas inhibée
chez la souris lpr exposée à des superantigènes. Cela est
dû au fait que d’autres molécules sont impliquées dans
l’AICD, principalement le TNFα, le système perforine/
granzyme et les radicaux libres oxygénés [7]. Il est pos-
sible aussi que l’altération de la voie de signalisation impliquant Fas,
FADD et la caspase 10 perturbe la différenciation et la prolifération lym-
phocytaires. En effet, la molécule adaptatrice FADD et certaines cas-
pases ont été impliquées dans ces processus et les thymocytes des souris
FADD-/- s’accumulent à un stade immature CD4-CD8- [8].

La lymphohistiocytose
hémophagocytaire
familiale
Cette affection autoso-
mique récessive touche 
1 enfant sur 50 000. Elle 
se traduit par l’appari-
tion, chez de très jeunes
enfants, d’une fièvre as-
sociée à une hépatosplé-
nomégalie, une pancyto-
pénie, une hypertrigly-
céridémie, une hypofibri-
nogènémie et des troubles
neurologiques sévères. La
concentration sérique de
cytokines pro-inflamma-
toires, IFNγ, IL-1, IL-6 et
TNFα est augmentée. Une
caractéristique histolo-
gique de l’affection est
l’accumulation de macro-
phages et de lymphocytes
activés, principalement
des lymphocytes T, CD8+,
HLA-DR+, Fas+, avec
images d’hémophagocy-
tose dans la moelle
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Figure 1. Mutations germinales des gènes impliqués dans le contrôle de la mort cellulaire. Les protéines dont la
mutation germinale a été identifiée sont représentées en bleu (gras). LHF : lymphohistiocytose hémophagocy-
taire familiale. TRAPS : TNF-receptor associated periodic syndrome, une variante de la maladie périodique. M :
mitochondrie. Les protéines MEFV (maladie périodique) et SMN1 (amyotrophie spinale) ne sont pas représentées
car leur place exacte dans le schéma des voies apoptotiques est encore mal définie. Les mutations de naip ne
sont pas directement responsables de l’amyotrophie spinale mais aggravent le phénotype de la maladie due à
des mutations de SMN1.
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osseuse, la rate, le foie, les ganglions et le système ner-
veux central. On observe, chez ces malades, un défaut
d’activité cytotoxique des lymphocytes T et des cellules
natural killer (NK) mais la cytotoxicité dépendante de
Fas reste fonctionnelle. Sur le plan génétique, la mala-
die est hétérogène puisqu’au moins deux locus ont été
impliqués, en 9q21.3-22 et 10q21-22 [9].
Le gène codant pour la perforine a été localisé en 10q21-
22, et des mutations du gène de la perforine ont été iden-
tifiées chez 8 patients atteints de lymphohistiocytose
hémophagocytaire familiale liée au chromosome 10q21-
22. La perforine joue un rôle important dans l’activité
cytotoxique des cellules T et NK. Elle est stockée dans les
granules de ces cellules et, une fois libérée, elle induit la
formation de pores dans la membrane des cellules cibles.
Elle facilite ainsi la pénétration, dans les cellules cibles,
de sérine protéases, les granzymes. Le granzyme B peut
induire une apoptose rapide en activant directement les
caspases, en particulier la caspase 3. Les lymphocytes T
CD8+ des patients atteints de lymphohistiocytose hémo-
phagocytaire familiale ont une activité cytotoxique
réduite vis-à-vis de cellules murines dépourvues de Fas.
La maladie se révèle en général à l’occasion d’une infec-
tion, probablement du fait de la capacité réduite des
lymphocytes T et des cellules NK du patient d’induire
l’apoptose des cellules infectées [9].

La maladie périodique et le gène MEFV
La maladie périodique, appelée fièvre familiale méditer-
ranéenne par les Anglo-Saxons, est une maladie inflam-
matoire héréditaire caractérisée par des épisodes de

fièvre associés à des manifestations inflamma-
toires aiguës des séreuses et des synoviales (➜ ).
Comme son nom l’indique, elle touche principa-
lement les sujets originaires du pourtour de la

Méditerranée. Le gène responsable, appelé MEFV, a été
cloné en 1997 et localisé sur le chromosome 11q13.3 [10].
Plusieurs mutations de ce gène ont été identifiées chez les
patients atteints de fièvre familiale méditerranéenne. La
protéine correspondante, appelée pyrine ou marénos-
trine, est localisée notamment dans le cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles et des monocytes. Son
expression augmente dans les cellules exposées à des
cytokines pro-inflammatoires comme le TNFα et l’IFNγ. La
fonction de la pyrine est mal connue. Elle contient un
domaine amino-terminal appelé domaine pyrine (PyD).
Ce domaine appartient à une famille de domaines d’inter-
action protéine-protéine (death-domain fold) impliqués
dans plusieurs cascades apoptotiques et comportant les
domaines de mort (DD : death domain), les domaines
effecteurs de mort (DED : death effector domain) et les
CARD (caspase recruitment domain). Le domaine PyD

interagit avec un domaine équivalent de la protéine ASC
(apoptosis associated speck-like protein containing a
CARD). ASC est une protéine cytosolique qui contient, non
seulement un domaine PyD, mais aussi un domaine CARD
et peut former des agrégats dans le cytosol des cellules
exposées à un agent cytotoxique, contribuant ainsi à la
mise en jeu de la machinerie apoptotique [11]. L’implica-
tion de la pyrine dans la modulation de l’apoptose via ASC
pourrait expliquer en partie la physiopathologie de la
maladie périodique, la mutation de la pyrine altérant le
contrôle de la réponse inflammatoire en interférant avec
l’apoptose des polynucléaires neutrophiles.
Il existe d’autres fièvres périodiques héréditaires. L’une
d’elles, appelée TRAPS (TNF-receptor associated periodic
syndrome), est associée à des mutations du gène codant
l’un des deux récepteurs du TNFα, TNF-R1 [12]. Le TNFα
est une cytokine produite principalement par les macro-
phages activés en réponse à une infection. Ses effets bio-
logiques sont multiples : elle stimule la synthèse de cyto-
kines par les cellules immunitaires, provoque de la fièvre,
induit l’expression, par les cellules endothéliales, de
molécules d’adhérence pour les leucocytes, et peut avoir
un effet cytotoxique en activant la machinerie apopto-
tique. Deux récepteurs du TNFα ont été identifiés et sont
exprimés par la plupart des cellules. TNF-R1 (CD120a ;
p55) relaye l’effet cytotoxique du TNFα, TNF-R2 (CD120b ;
p75) semble avoir un rôle complémentaire de celui de
TNF-R1. L’effet pro-apoptotique du TNFα implique le plus
souvent la trimérisation de TNF-R1 (voire la formation de
multimères de plus grande taille), le recrutement des
molécules adaptatrices TRADD (TNF-R-associated death
domain) puis FADD (Fas-associated death domain) qui, à
leur tour, recrutent la pro-caspase 8 ou la pro-caspase
10. D’autres interactions protéiques impliquent notam-
ment les molécules TRAF-2 (TNF-R-associated factor-2)
et RIP (receptor interacting protein) et conduisent à l’ac-
tivation des facteurs de transcription NF-κB et AP-1. 
Une étude portant sur une quarantaine de familles dans
lesquelles une maladie périodique de type TRAPS a été
diagnostiquée a révélé six mutations différentes de TNF-
R1. Elles affectent le premier ou le second domaine riche
en cystéines de la partie extracellulaire du récepteur.
Elles n’empêchent pas l’ancrage du récepteur dans la
membrane plasmique des leucocytes, mais interfèrent
avec la formation de la forme soluble du récepteur, issue
du clivage de la forme transmembranaire par une métal-
loprotéase. Or, cette forme soluble module l’interaction
du TNFα avec son récepteur membranaire. La diminution
de la concentration plasmatique de la forme soluble de
TNF-R1 chez les individus malades pourrait sensibiliser les
leucocytes à l’effet pro-apoptotique du TNFα, perturbant
ainsi le contrôle de la réponse inflammatoire [12].

(➜ ) m/s
2001, n°10, 
p. 1008
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Le syndrome de Bloch-Shulzberger 
(incontinentia pigmenti)
Un autre dérèglement génétique des voies de signalisa-
tion induites par le TNFα a été récemment incriminé dans
la physiopathologie de la maladie de Bloch-Shulzberger.
Cette génodermatose de transmission dominante liée à l’X
qui touche 1/50 000 enfants [13] se traduit par la pré-
sence de vésicules cutanées contenant des cellules apop-
totiques. Elle évolue vers une pigmentation cutanée anor-
male : la mélanine infiltre le derme puis est éliminée par
les macrophages, laissant la place à des zones hypo-pig-
mentées. Une alopécie et des lésions dystrophiques des
ongles complètent le tableau. La gravité de la maladie est
liée au risque de cécité (cataracte, décollement de la
rétine), aux lésions du système nerveux central (retard
mental et comitialité) et au déficit immunitaire. Cette
maladie est due à une mutation du gène NEMO (NF-κB
essential modulator) qui code pour la protéine IKKγ
impliquée dans la régulation du complexe I-κB/NF-κB.
Les mutations du gène NEMO induisent la synthèse d’une
protéine tronquée qui provoque l’accumulation de I-κB,
laquelle retient NF-κB dans le cytoplasme, prévenant
ainsi toute activité transcriptionnelle. Or, le facteur de
transcription NF-κB intervient le plus souvent en s’oppo-
sant à l’apoptose, par exemple en stimulant l’expression
des protéines inhibitrices des caspases appelées IAP
(inhibitor of apoptosis protein). En inhibant NF-κB, la
protéine NEMO tronquée sensibilise certaines cellules à
l’apoptose induite par le TNFα et par d’autres cytokines.
Le même phénotype est observé chez la souris IKKγ-/-.
Alors que les mutations de NEMO sont le plus souvent
létales dans le sexe masculin, chez la femme, l’inactiva-
tion de l’X module la sévérité de la maladie, à tel point
que certaines femmes portant une mutation de NEMO ont
un phénotype normal, suggérant qu’une sélection au pro-
fit des cellules exprimant l’X normal s’est opérée très tôt
au cours du développement. L’intervention de gènes régu-
lateurs modificateurs peut aussi expliquer les  variations
phénotypiques de la maladie [13]. 
D’autres maladies génétiques ont été rattachées à un
défaut des voies de signalisation impliquant NF-κB. Cer-
taines formes de la dysplasie ectodermique sont attri-
buées à une mutation de l’ectodysplasine A (une molé-
cule voisine du TNFα) ou de son récepteur, tandis que
l’ostéolyse familiale (FEO, familial expansile osteolysis)
est due à des mutations de RANK (receptor activator of
NF-κB). Le rôle d’un dérèglement de l’apoptose dans la
physiopathologie de ces maladies reste à démontrer [14].

L’amyotrophie spinale
L’amyotrophie spinale est une maladie neurodégénérative
de transmission récessive autosomique, qui touche 

1/10 000 enfants, et se caractérise par la dégénerescence
des cellules de la corne antérieure de la moelle épinière.
Son expression clinique est hétérogène, et l’on décrit trois
phénotypes principaux : le type I, ou maladie de Werdnig-
Hoffmann, est la forme la plus sévère puisque les symp-
tômes se manifestent dès la naissance et provoquent la
mort avant 2 ans par détresse respiratoire. Le type II se
manifeste chez l’enfant en bas âge, capable de s’asseoir
mais incapable de se lever ou de marcher. Le type III, ou
maladie de Kugelberg-Welander, se manifeste plus tard, à
partir de l’âge de 18 mois [15].
La région génique impliquée dans la maladie, cartogra-
phiée en 5q13.1, contient deux gènes candidats : SMN
(survival motor neuron) et naip (neuronal apoptosis inhi-
bitory protein). Il existe deux copies du gène SMN. Les
deux allèles de la copie télomérique, SMN1, ont subi une
délétion ou sont mutés chez 95 % des malades. Les deux
allèles de la copie centromérique, SMN2, qui codent pour
une protéine tronquée, sont intacts chez tous les
patients. Cependant, il semble que l’augmentation du
nombre de copies du gène SMN2 atténue le phénotype de
la maladie, à tel point qu’un criblage à haut débit de
molécules susceptibles d’activer le gène SMN2 est en
cours [16]. La protéine SMN ne présente aucune homolo-
gie avec des protéines connues. Très exprimée dans les
motoneurones, elle fait partie de complexes multimolé-
culaires dans le cytoplasme et dans le noyau. Dans le
cytoplasme, elle interagit avec Bcl-2 dont elle renforce
l’activité anti-apoptotique, propriété qui est perdue chez
les sujets malades. Dans le noyau, elle joue un rôle essen-
tiel dans la transcription (interaction avec l’ARN polymé-
rase II) et la maturation (épissage) des ARNm. 
Le rôle du gène naip, dont il n’existe qu’une seule copie
complète en 5q13, est de modifier le phénotype de la
maladie. Il existe également une copie tronquée du gène
naip, proche de SMN2, mais elle n’est pas impliquée dans
la maladie. Les deux allèles du gène sont complètement
délétés chez environ 50 % des malades atteints d’amyo-
trophie spinale de type I, et 10 à 20 % des malades ayant
le type II ou III de la maladie. Dans les types I sans délé-
tion du gène naip, l’expression de la protéine est néan-
moins altérée du fait de délétions incomplètes ou de
mutations. La protéine NAIP appartient à la famille des
IAP, que caractérise la présence d’au moins un domaine
BIR (baculovirus IAP repeat), une séquence peptidique
très conservée d’environ 70 acides aminés. Ce domaine
est nécessaire à certaines des IAP pour inhiber les cas-
pases 3, 7 et 9 [17]. La protéine NAIP contient, outre ses
trois domaines BIR, une séquence consensus P-loop, ce
qui suggère une liaison au GTP ou à l’ATP [18]. Elle est
exprimée dans certains tissus adultes, en particulier dans
le système nerveux central. Si l’invalidation génique de
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naip n’altère pas le développement du système nerveux,
elle rend les neurones de ces souris naip-/- moins résis-
tants à l’apoptose induite par une ischémie que les neu-
rones d’animaux sauvages ; la surexpression de NAIP, en
revanche, les protège de l’apoptose post-ischémique in
vivo [17, 19, 20]. 
La perte d’expression de SMN, comme celle de naip1,
pourrait, par la disparition d’une activité anti-apopto-
tique dans les cellules neuronales, être responsable de la
mort par apoptose de certains neurones. L’obtention d’un
modèle animal dans lequel SMN1 serait délété, avec ou
sans délétion associée de naip, permettrait de clarifier la
responsabilité de ces deux gènes et le rôle de l’apoptose
dans la maladie. 

L’ataxie de Friedreich
L’ataxie de Friedreich est une maladie neurodégénérative
de transmission autosomique récessive qui touche 1/50
000 enfants. Elle est due à la dégénerescence des fais-
ceaux spinocérébelleux, des cordons postérieurs de la
moelle épinière et des faisceaux pyramidaux (➜ ). Elle se
manifeste entre 6 et 16 ans par une ataxie progressive,
associée à une aréflexie, un syndrome pyramidal et une
neuropathie axonale sensitive. Une atteinte cardiaque et
des anomalies osseuses y sont très fréquemment asso-
ciées. L’évolution, très lente, provoque le décès entre 40
et 50 ans. Le gène dont la mutation est responsable de la
maladie, cloné en 1996 et très conservé à travers les

espèces [21], code pour une protéine mitochondriale, la frataxine. L’in-
validation du gène chez la souris entraîne la mort rapide des embryons in
utero, attestant le rôle essentiel de la molécule au cours du développe-
ment. Sa fonction a été étudiée chez la levure, organisme dans lequel elle
protège la mitochondrie de l’accumulation de fer non héminique. L’ab-
sence de frataxine fonctionnelle accroît la toxicité des radicaux libres
oxygénés issus du fonc-
tionnement de la chaîne
respiratoire. Le rôle anti-
apoptotique de cette pro-
téine mitochondriale
semble particulièrement
important au cours de la
différenciation neuronale
[22].

Maladie de Huntington
D’autres maladies neuro-
dégénératives héréditaires
ont été associées à un
excès d’apoptose, mais ne
sont pas la conséquence
de la mutation germinale
d’un gène directement

impliqué dans le contrôle de la mort cellulaire. Nous ne
prendrons qu’un seul exemple, celui de la maladie de
Huntington (➜ ). Cette affection est attribuée à la mort
apoptotique des neurones du striatum puis du cortex
cérébral. Celle-ci est due à l’expansion d’un motif répété
(CAG)n situé dans la partie codante du gène de la hun-
tingtine et traduit en une répétition polyglutamine. La
gravité de la maladie est fonction du nombre de triplets,
avec un seuil pathologique aux environs de 40 répétitions.
Plusieurs hypothèses physiopathologiques ont été propo-
sées pour faire le lien entre la séquence polyglutamine et
l’apoptose. La plus récente attribue à la protéine anor-
male une affinité réduite pour un partenaire appelé Hip-
1. Ce partenaire interagit alors avec une autre protéine
appelée Hippi. Des complexes Hip-1/Hippi se forment
dans le cytoplasme. Ces deux protéines possèdent des
domaines de type DED-like qui leur permettent de recru-
ter la pro-caspase 8 dont elles entraînent la dimérisation,
déclenchant ainsi son activation et celle de la cascade
des caspases [23]. L’inhibition des caspases semble
ralentir l’évolution de la maladie [24].

Mutations somatiques identifiées 
dans les cellules tumorales

La résistance des cellules tumorales à l’apoptose contri-
bue à leur accumulation, leur potentiel métastatique, et
leur résistance aux agents cytotoxiques. Les protéines
dont l’expression anormale induit cette résistance à
l’apoptose ont des fonctions variées : détection de dom-
mages cellulaires comme p53, contrôle de la phase mito-
chondriale de l’apoptose comme Bcl-2, Bax ou Bak, ou
post-mitochondriale comme la molécule adaptatrice
Apaf-1, les caspases, les protéines IAP ou Bcl-10. Le

Tableau II. Anomalies des gènes réglant la mort cellulaire dans les tumeurs humaines.

Anomalies Principales tumeurs Références

Mutation
p53 50 % des tumeurs solides [23]
Bax Cancers colorectaux MSI+, hémopathies [25, 27]
Bak Cancers gastriques ou colorectaux [28]
Fas (CD95) Hémopathies malignes [36]
DR4, DR5 Cancers du sein métastatiques [37]

Translocation chromosomique
t(14;18)(q32;q21) - Bcl-2 Lymphomes folliculaires [29]
t(11;18)(q21;q21) - IAP2-MLT1 Lymphomes du MALT [33]
t(1;14)(q22;q32) - Bcl-10 Lymphomes du MALT [35]

Méthylation du promoteur
Caspase 8 Neuroblastomes [38]
Apaf-1 Mélanomes métastatiques [40]
DAP-kinase ? [42]
TMS1 Cancers du sein [43]

(➜ ) m/s
1999, n°11, 
p. 1314

(➜ ) m/s
2000, n°1, 
p. 57
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dérèglement de leur expression peut être la conséquence
d’altérations de leur expression génique (mutations,
réarrangements chromosomiques), de modifications épi-
génétiques (méthylation de certains promoteurs), ou
post-traductionnelles. Dans le cadre de cet article, nous
n’évoquerons que les deux premières éventualités
(Tableau II, Figure 2).

Les altérations de p53
p53 est une protéine nucléaire essentielle au contrôle
de la progression dans le cycle cellulaire, de la répara-
tion de l’ADN et de l’apoptose induite par divers stress
cellulaires, hypoxie, expression anormale d’un onco-
gène et altérations de l’ADN. Le gène suppresseur de
tumeur p53 est muté dans la moitié des tumeurs
humaines, ce qui souligne son importance dans de nom-
breux tissus. Cela est confirmé par le fait que les sujets
atteints du syndrome de Li-Fraumeni, une affection
héréditaire dans laquelle l’un des allèles de p53 est
muté, développent très jeunes divers types de tumeurs.
Dans les cellules tumorales, l’allèle sauvage de p53 a
généralement disparu [25].
C’est par sa capacité à activer la transcription du gène p21
que la protéine p53 arrête la progression dans le cycle cel-
lulaire en G1. Cette inhibition de la progression dans le cycle
favorise, lorsqu’elle est nécessaire, la réparation de l’ADN.

L’activation de l’apoptose par p53 met en jeu des méca-
nismes indépendants de p21 et qui semblent varier en
fonction du type cellulaire. L’activation transcriptionnelle
de Bax, une protéine pro-apoptotique de la famille Bcl-2,
est l’un des mécanismes les mieux connus, mais elle n’est
pas toujours suffisante [26]. D’autres gènes cibles de p53
jouent un rôle dans l’apoptose : il s’agit notamment des
gènes PIG (p53 inducible genes) et de celui qui code pour la
ferrodoxine, impliqués dans le métabolisme oxydatif. Sont
aussi impliqués les gènes codant pour Noxa (une protéine
pro-apoptotique de la famille Bcl-2), Apaf-1, les récep-
teurs de mort Fas et DR5 (un des récepteurs de la cytokine
TRAIL), la protéine membranaire PERP (p53 apoptosis
effector related to PMP-22) et les protéines mitochon-
driales p53AIP et PUMA, cette dernière interagissant avec
Bcl-2. Leur fonction respective dans l’apoptose induite par
p53 est encore mal établie mais chacune de ces cibles
transcriptionnelles de p53 contribue à la réponse apopto-
tique relayée par cette protéine dans un système cellulaire
donné. Des mécanismes pro-apoptotiques indépendants
de l’activité transcriptionnelle de p53 ont également été décrits [25].
On connaît mal en fonction  de quel critère l’activité de p53 s’oriente vers
l’arrêt du cycle ou l’induction de l’apoptose. L’apoptose semble prévaloir
dans des conditions où les altérations de l’ADN sont sévères, les facteurs
de survie limitants, ou lorsqu’un oncogène est activé. Les mutations de
p53 observées dans les cellules tumorales sont regroupées dans une

région essentielle à la fixa-
tion de la protéine à l’ADN.
Ces mutations ont été
associées à la progression
tumorale et à la résistance
des cellules tumorales à la
chimiothérapie. 

Les mutations de Bax
et de Bak 
Bax est une protéine pro-
apoptotique, membre de la
famille Bcl-2. Les protéines
de cette famille contrôlent
le relargage de protéines
pro-apoptotiques de l’es-
pace membranaire inter-
mitochondrial vers le cyto-
sol, une étape-clé de la
voie mitochondriale de
l’apoptose. La surexpres-
sion de Bax dans des cel-
lules entières ou l’ajout de
protéine Bax recombinante
à des mitochondries puri-
fiées provoque le relargage
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Figure 2. Mutations somatiques des gènes impliqués dans le contrôle de la mort cellulaire dans les tumeurs humaines.
Les protéines dont la mutation somatique a été identifiée dans des cellules tumorales sont représentées en bleu
(gras). Les principales tumeurs dans lesquelles ces mutations ont été identifiées sont indiquées à proximité.
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du cytochrome c. Le troisième exon codant du gène bax
contient une séquence de 8 désoxyguanines, et cette
séquence est mutée (ajout ou délétion d’une désoxygua-
nine) dans près de 50 % des cancers coliques humains, du
moins ceux qui s’accompagnent d’une instabilité des
microsatellites (MSI) [27]. Ce phénotype MSI est dû à une
anomalie des gènes de réparation de l’ADN. L’ instabilité
génétique qui en résulte provoque une série de délétions et
de mutations dans les séquences répétées appelées
microsatellites. Cette instabilité génétique est observée
dans tous les cancers colorectaux associés à une polypose
rectocolique familiale et dans certains cancers colorec-
taux sporadiques. Les mutations de la région (G)8 de Bax
inhibent l’expression de la protéine. Ces mutations, parfois
bi-alléliques, ne sont pas détectées dans les tumeurs qui
n’ont pas ce phénotype MSI ; elles sont donc la consé-
quence des anomalies de réparation de l’ADN, caractéris-
tiques de ce phénotype. Des mutations de séquences (G)8
sont observées dans d’autres gènes (par exemple le récep-
teur II du TGFβ) [28].
Le gène bax est transactivé par la protéine p53, et les
cancers MSI+ dans lesquels la mutation de Bax a été
détectée expriment généralement une forme sauvage de
p53. Dans les cellules tumorales MSI+, caractérisées par
des anomalies de réparation de l’ADN, les erreurs de
réplication lors de chaque cycle cellulaire devraient
conduire à l’activation de l’apoptose par p53. Si p53 tran-
sactive un gène bax muté, qui n’est pas traduit en une
protéine fonctionnelle, la voie de signalisation aboutis-
sant à la mort cellulaire est, au moins en partie, inter-
rompue. Au cours de l’oncogenèse colorectale, les muta-
tions de Bax pourraient ainsi prévenir l’émergence de
clones dans lesquels p53 est muté, malgré la pression de
sélection imposée par le phénotype MSI+ [29].
Des mutations similaires de Bax ont été détectées dans
des lignées établies à partir de cellules leucémiques de
patients atteints d’hémopathies malignes. La moitié
d’entre elles était à nouveau localisée dans la séquence
(G)8 et aucune protéine Bax n’était détectable en Western
blot. Cependant, ces mutations, identifiées dans des
lignées cellulaires, le sont rarement dans les cellules pri-
maires de patients atteints de leucémie aiguë lympho-
blastique [30]. D’autres mutations, provoquant seule-
ment la substitution d’un acide aminé par un autre, ont
été associées à une perte de la fonction pro-apoptotique
de la protéine [29].
Des mutations de Bak, une autre protéine pro-apopto-
tique de la famille Bcl-2, ont été identifiées par SSCP
dans des cancers gastriques ou colorectaux, tous à un
stade avancé de la maladie. Ces mutations sont disper-
sées sur le gène : certaines altèrent la région hydro-
phobe C-terminale de Bak mais aucune ne touche le

domaine BH3. Les conséquences fonctionnelles de ces
mutations restent inconnues [31].

La dérèglement de l’expression de Bcl-2
La translocation t(14;18)(q32;q21) est la plus fréquente
des translocations identifiées dans les hémopathies lym-
phoïdes malignes puisqu’on la trouve dans 85 % des lym-
phomes B folliculaires et 20 % des lymphomes B diffus à
grandes cellules. Cette translocation place le gène bcl-2
sous le contrôle du promoteur du gène des chaînes
lourdes des immunoglobulines sans interrompre la région
codante. Le site de la cassure dans la région non codante
de bcl-2 varie selon les tumeurs, mais, dans tous les cas,
la conséquence est la surexpression, dans les lymphocytes
B portant la translocation, d’une protéine Bcl-2 qui ne
diffère pas de la protéine sauvage [32].
La présence d’un réarrangement bcl-2-immunoglobuline
(bcl-2-Ig) n’est pas synonyme de transformation néopla-
sique. Ce réarrangement a été identifié dans des tissus
lymphoïdes en apparence normaux. Cela pourrait être dû
au fait que la surexpression de Bcl-2 n’est que l’un des
événements associés à la prolifération lymphoïde, des
altérations génétiques additionnelles étant nécessaires à
la transformation maligne. C’est en tout cas ce que sug-
gèrent les expériences de transgenèse chez la souris. La
surexpression de Bcl-2 provoque une accumulation de
cellules lymphoïdes B quiescentes, très résistantes à de
nombreux stimulus apoptotiques. Elle augmente l’inci-
dence des hémopathies lymphoïdes B mais ces tumeurs
n’apparaissent que chez 10 à 15 % des animaux et après
un temps de latence de plus d’un an. Le croisement de ces
souris avec des animaux surexprimant l’oncogène myc a
deux conséquences pour la descendance : l’accélération
de l’apparition de tumeurs lymphoïdes B et leur caractère
systématique. Bcl-2 et myc agissent donc en synergie
pour induire la transformation maligne [33].
L’inhibition de la mort cellulaire par surexpression de Bcl-2
non seulement favorise l’accumulation de cellules résistant
à la mort apoptotique, mais elle prévient aussi la réponse
immunitaire anti-tumorale. L’injection à des rats syngé-
niques de cellules d’une lignée de cancer colique surexpri-
mant Bcl-2 prévient la réponse immunitaire anti-tumorale
[34]. Le même résultat est obtenu en surexprimant dans
ces cellules la protéine de choc thermique HSP27 [35]. Ces
observations sont en accord avec l’hypothèse qui fait de la
mort des cellules tumorales un stimulus nécessaire à l’in-
duction d’une réponse immunitaire spécifique.
Des mutations de la région amino-terminale de Bcl-2 sont
souvent observées au cours de l’évolution des lymphomes
folliculaires. Elles pourraient favoriser l’effet oncogé-
nique de la molécule en supprimant sa capacité d’inhiber
la progression dans le cycle.



M/S n° 8-9, vol. 18, août-septembre 2002 869

Les translocations associées aux lymphomes du MALT
Les lymphomes du MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue) sont des lymphomes non hodgkiniens de type
lymphoïde B qui se développent dans les tissus lym-
phoïdes associés aux muqueuses. Ils représentent entre
5 et 10 % de l’ensemble des lymphomes et la majorité
des lymphomes extra-ganglionnaires. Ils surviennent
dans le contexte d’un syndrome inflammatoire chro-
nique ou d’auto-immunité. L’éradication d’une infection
par Helicobacter pylori permet de guérir certains lym-
phomes du MALT localisés au niveau de l’estomac, à
condition qu’ils soient encore confinés à la muqueuse
gastrique. Certains de ces lymphomes se transforment
en une tumeur de phénotype plus agressif, généralement
un lymphome diffus à grandes cellules. Plusieurs ano-
malies génétiques ont été identifiées dans les cellules
tumorales des lymphomes du MALT, en particulier lors de
leur évolution vers un phénotype plus agressif. Deux sont
caractéristiques, les translocations chromosomiques
t(11;18)(q21;q21) et t(1;14)(q22;q32) : leur étude
moléculaire suggère que la progression de ces tumeurs
est liée à une inhibition de la mort apoptotique. 
La translocation, t(11;18)(q21;q21) fait intervenir deux
gènes, MLT1 (MALT lymphoma-associated transloca-
tion-1), et c-IAP2 (encore appelé API2 ou hiap-1 ou
MIHC). La protéine MLT1 est encore appelée para-cas-
pase humaine du fait de ses homologies structurales
avec les caspases. Des para-caspases ont été identi-
fiées chez les métazoaires et chez Dictyostélium. La
para-caspase humaine MLT1 comporte notamment un
domaine de mort amino-terminal et un domaine cas-
pase-like mais sa fonction reste inconnue [36]. c-IAP2
est une protéine de la famille IAP, une famille de pro-
téines que nous avons évoquée à propos de l’amyotro-
phie spinale [17]. Elle contient trois domaines BIR à son
extrémité amino-terminale, un domaine CARD (interac-
tions protéine-protéine) et un domaine RING carboxy-
terminal (suggérant une fonction d’ubiquitine ligase).
L’une des fonctions de c-IAP2 serait d’inhiber les cas-
pases 3, 7 et 9 en interagissant directement avec elles.
La translocation (11;18)(q21;q21) entraîne une tronca-
tion du gène c-IAP2. La protéine correspondante
conserve les domaines BIR mais perd dans 95 % des cas
le domaine CARD et dans tous les cas le domaine RING.
Quelle est l’influence de la translocation
(11;18)(q21;q21) sur la pathologie lymphoïde ? Une
première hypothèse suggère que la protéine c-IAP2
tronquée a une activité anti-apoptotique plus impor-
tante que la protéine c-IAP2 sauvage mais cela reste à
démontrer formellement. Une seconde confère au pro-
duit de fusion IAP2-MLT1 une fonction d’activation du
facteur de transcription NF-κB. Dans les deux hypo-

thèses, c’est par son effet anti-apoptotique que la
translocation participe à la pathologie lymphoïde [36].
La translocation t(1;14)(p22;q32) entraîne la surex-
pression de la protéine Bcl-10 dont le gène est placé
sous le contrôle du promoteur du gène des chaînes
lourdes des immunoglobulines [37]. Bcl-10 possède un
domaine CARD amino-terminal et peut activer NF-κB.
Sa surexpression dans des lignées cancéreuses en cul-
ture, ou dans des lymphocytes dans un modèle de sou-
ris transgénique, provoque l’apoptose des cellules. Cet
effet pro-apoptotique fait intervenir la formation de
filaments intracytoplasmiques associés au cytosque-
lette. Dans les lymphomes du MALT, le gène bcl-10 est
surexprimé mais il est aussi muté, résultant en la syn-
thèse d’une protéine tronquée du coté carboxy-termi-
nal. Cette forme tronquée active encore NF-κB et sti-
mule la prolifération cellulaire, mais sa surexpression
n’induit plus la mort apoptotique. Ces deux effets pour-
raient contribuer à la pathologie lymphoïde. En outre,
dans les cellules des lymphomes de type MALT, Bcl-10
est exprimée principalement dans le noyau, contraire-
ment à ce qui est observé dans les lymphocytes B nor-
maux. Or, cette expression nucléaire de Bcl-10 est aussi
observée dans la moitié des lymphomes du MALT avec
t(11;18)(q21 ;q21) [36], ce qui suggère son rôle dans
l’activité oncogénique de Bcl-10 [38].
Quoiqu’il en soit, les deux principales translocations
observées dans les lymphomes du MALT conduisent toutes
deux à l’activation du facteur de transcription NF-κB qui,
entre autres effets biologiques, protége ces cellules de
l’apoptose.

Les mutations des récepteurs 
de mort dans les tumeurs
Des mutations somatiques de Fas, généralement situées
dans le domaine de mort, ont été identifiées dans un cer-
tain nombre de tumeurs humaines, en particulier les
hémopathies malignes. Leur incidence est limitée (2 à
15 % de ces tumeurs) et elles apparaissent généralement
au cours de la progression tumorale. Elles sont plus fré-
quemment associées aux lymphomes extra-ganglionaires
et à ceux qu’on observe au cours des maladies auto-
immunes, anémie hémolytique ou syndrome de Sjögren.
Des mutations de Fas ont également été identifiées dans
les cellules de cancer de la vessie et du tube digestif. Elles
semblent plus rares dans les autres tumeurs. Ces muta-
tions de Fas pourraient contribuer au développement
tumoral en favorisant l’échappement des cellules
malignes aux cellules cytotoxiques du système immuni-
taire [39]. Très récemment, des mutations des récepteurs
de TRAIL, DR4 et DR5, ont été identifiées dans des cancers
du sein métastatiques [40].
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La méthylation des gènes de l’apoptose 
dans les tumeurs
Des modifications épigénétiques participent au déve-
loppement des cancers humains, au même titre que les
mutations géniques. La plus étudiée est la méthylation
des ilôts CpG de la région promotrice de certains gènes.
Cette méthylation permet le recrutement d’une histone
désacétylase qui inhibe l’expression génique. Parmi les
gènes sensibles à cette méthylation se trouvent plu-
sieurs gènes dont le produit est impliqué dans le
contrôle de la mort cellulaire par apoptose. 
C’est ainsi que la diminution de l’expression de la cas-
pase 8 dans les neuroblastomes agressifs, des tumeurs
du système nerveux périphérique observées chez l’en-
fant, est due le plus souvent à l’hyperméthylation du
promoteur du gène correspondant [41]. Cette dispari-
tion de la caspase 8 confère aux cellules malignes une
résistance à l’apoptose induite par l’engagement d’un
récepteur à domaine de mort comme Fas ou TNF-R1.
Une des conséquence en est la résistance accrue des
cellules aux cellules T cytotoxiques et aux agents anti-
cancéreux qui utilisent en partie la voie Fas pour induire
la mort cellulaire [42]. La réintroduction de la caspase
8 dans ces cellules restaure la sensibilité à l’apoptose.
La méthylation du gène CASP8 est associée à l’amplifi-
cation de MYCN, un homologue fonctionnel de c-MYC.
Les deux anomalies ont un effet opposé sur la mort
apoptotique : la surexpression de MYCN sensibilise les
cellules de neuroblastome à l’apoptose induite par
divers stimulus, un effet que corrige la méthylation du
gène CASP8 qui pourrait ainsi participer à la tumorige-
nèse.
L’expression du gène Apaf-1 est également déréglée par
l’hyperméthylation de son promoteur. Cette modifica-
tion a été identifiée dans les mélanomes malins méta-
statiques [43]. La protéine APAF-1 joue un rôle central
dans la phase post-mitochondriale de l’apoptose. Elle
s’oligomérise sous l’effet du cytochrome c libéré de la
mitochondrie et en présence d’ATP, et recrute et active
des molécules de pro-caspase 9 au sein d’un complexe
multimoléculaire appelé apoptosome. La perte d’APAF-
1 induit donc une résistance des cellules tumorales aux
agents cytotoxiques. Apaf-1 est une cible transcrip-
tionnelle de E2F et de p53 [44]. La méthylation du gène
Apaf-1 est donc un des moyens d’inactiver la voie de
signalisation p53/apoptose dans les cellules tumorales,
comme le fait la mutation de Bax [27].
La DAP-kinase (death-associated protein-kinase) est
elle aussi impliquée dans la voie p53 mais en amont de
celle-ci : cette sérine/thréonine kinase que contrôlent
le calcium et la calmoduline, participe à la mort apop-
totique induite par l’interféron γ, le TNFα, le récepteur

Fas ou le détachement des cellules épithéliales de leur
environnement (anoikis). Elle s’associe aux filaments
d’actine et possède un domaine de mort nécessaire à
son activité pro-apoptotique. L’expression du gène
DAP-kinase est perdue dans de nombreux cancers et ce
en raison de l’hyperméthylation de son promoteur. La
réintroduction de la protéine dans des cellules de can-
cer du poumon diminue leur pouvoir métastatique chez
la souris, ce qui indique que la perte d’expression de la
DAP-kinase est impliquée dans la progression tumorale
et l’apparition de métastases en supprimant une voie
d’activation de l’apoptose [45].
Le gène TMS1 (target of methylation-induced silencing)
a été isolé du fait de son hyperméthylation dans des
cellules surexprimant la cytosine-5-méthyltransférase.
Ce gène est hyperméthylé dans de nombreux cancers du
sein. La protéine correspondante comporte un domaine
CARD et sa surexpression induit l’apoptose en activant
la caspase 9. Il est vraisemblable que l’inhibition de
l’expression de TMS1 en réponse à l’hyperméthylation de
son promoteur favorise aussi la survie des cellules
tumorales [46].
L’intérêt de ces observations réside dans les applica-
tions thérapeutiques qu’elles suggèrent. L’hyperméthy-
lation d’un promoteur est, a priori, réversible. La 5-
azacytidine est un agent déméthylant actuellement
testé en clinique humaine. Il pourrait agir en synergie
avec des inhibiteurs des histones désacétylases comme
le phénylbutyrate. Cette association devrait restaurer
la sensibilité d’un certain nombre de cellules tumorales
à l’apoptose, notamment celle qu’induisent les agents
cytotoxiques [47].

Conclusions

L’identification d’altérations des gènes de l’apoptose a
de multiples applications. Elle offre de nouveaux outils
moléculaires pour le diagnostic des affections hérédi-
taires et la classification de certaines affections
malignes, en particulier des lymphomes malins non
hodgkiniens. Elle permet de suivre l’évolution de la
maladie sous traitement, d’évaluer la maladie rési-
duelle, de détecter précocement l’apparition de réci-
dives. Les anomalies cytogénétiques ou moléculaires
sont des marqueurs de progression tumorale dans les
lymphomes du MALT. Dans les lymphomes du MALT gas-
triques, par exemple, l’identification d’un réarrange-
ment MLT1-cIAP2 ou la surexpression de Bcl-10 indi-
quent que l’éradication d’Helicobacter pylori ne suffira
pas à guérir la maladie. 
Les altérations des gènes impliqués dans l’apoptose
apporte également des informations pronostiques. La
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mutation de naip est un facteur aggravant dans
l’amyotrophie spinale [15]. Dans les tumeurs malignes,
l’identification de mutations de p53 suggère la progres-
sion tumorale et la résistance des cellules tumorales à
l’apoptose induite par les agents génotoxiques. La
valeur pronostique des mutations de p53, comme celle
de la surexpression de Bcl-2 dans les tumeurs
humaines, est cependant controversée. Cela peut s’ex-
pliquer par le fait que des altérations de DAP-kinase,
Bax, E2F ou Apaf-1, qui ont les mêmes conséquences
fonctionnelles que les mutations de p53, ne sont pas
prises en compte dans l’analyse de la valeur pronos-
tique des altérations de p53 [29].
Enfin, l’implication des gènes contrôlant la mort apop-
totique dans la physiopathologie de maladies hérédi-
taires ou acquises suggère de nouvelles approches thé-
rapeutiques. Lorsqu’une mutation génique conduit à
l’activation inappropriée de la machinerie apoptotique
dépendant des caspases, des inhibiteurs de ces
enzymes pourraient avoir un effet protecteur. Ces inhi-
biteurs ont démontré une certaine efficacité dans des
modèles animaux d’apoptose aiguë post-ischémique,
d’hépatite fulminante ou de méningite infectieuse
[49]. D’autres approches sont envisagées, par exemple
l’activation ou l’inhibition de produits de gènes modi-
fiant le phénotype pathologique [29].
Dans les tumeurs malignes, l’objectif est de restaurer
dans les cellules tumorales un processus efficace de
mort par apoptose. Nous avons déjà évoqué l’intérêt
potentiel de médicaments inhibant les ADN méthyl-
transférases et les histones désacétylases, qu’ils soient
administrés seuls ou en association avec des médica-
ments génotoxiques : ces inhibiteurs devraient rétablir
une expression normale de la caspase 8, de la DAP-
kinase ou d’Apaf-1 en levant la méthylation du promo-
teur de leurs gènes, et donc sensibiliser les cellules
tumorales dans lesquelles ces gènes étaient inactivés
[29]. D’autres stratégies sont envisagées : lorsque p53
est muté, une stratégie de thérapie génique consistant
à réintroduire une protéine p53 sauvage dans les cel-
lules tumorales est en cours d’évaluation. Les médica-
ments ciblant directement la mitochondrie (ionida-
mine, arsenic, acide bétulinique par exemple)
contournent certaines résistances au déclenchement de
la machinerie apoptotique par des agents cytotoxiques
[50]. Lorsque Bcl-2 est surexprimée dans les cellules de
lymphome folliculaire, la diminution de son expression
par des oligonucléotides antisens devrait soit induire
l’apoptose, soit sensibiliser les cellules tumorales aux
agents cytotoxiques. Les premiers résultats obtenus
avec un oligomère antisens appelé G-3139 dans des
modèles murins, puis en phase I chez l’homme, vont

dans ce sens [49]. D’autres médicaments ciblant Bcl-2
ou ses partenaires sont actuellement à l’étude [51]. 
Si le dérèglement des mécanismes de l’apoptose joue
indiscutablement un rôle dans la physiopathologie d’un
certain nombre d’affections, l’efficacité d’approches
thérapeutiques fondées sur la modulation de l’apoptose
reste à établir formellement. Une des clés de la réussite
est probablement l’identification des spécificités tissu-
laires ou cellulaires des mécanismes de contrôle de la
mort cellulaire et de leurs dérèglements. Ces spécifici-
tés permettront de cibler plus précisément la modula-
tion de l’apoptose, dans les maladies génétiques rares
comme dans les tumeurs malignes. ◊

REMERCIEMENTS 
Nous remercions François Martin de ses conseils et la Ligue
Nationale Contre le Cancer (équipe labélisée) et ses Comités
Départementaux (Côte d’Or, Saône et Loire, Nièvre, Haute-
Marne, Yonne) ainsi que l’ARERS de leur soutien.

SUMMARY 
Alteration of cell death-related genes 
in human diseases
Cell death by apoptosis is a fundamental process that
regulates tissue development and homeostasis. Dere-
gulation of this process is involved in a number of
human diseases and this deregulation can be related to
inherited or acquired genetic abnormalities of proteins
involved in the death machinery. Most inherited muta-
tions interfere with the death receptor signalling path-
ways, including Fas, Fas-ligand or caspase-10 muta-
tions in the Canale-Smith syndrome, deletion of NEMO
(IKKγ) gene in familial incontinentia pigmenti and
mutations in the extracellular domains of the 55 kDa
TNF receptor in a dominant autoinflammatory syn-
drome. Familial Mediterranean fever was related to
mutations in the MEFV gene whose product interacts
with the pro-apoptotic protein ASC. Perforin gene
defects were identified in familial hemophagocytic lym-
phohistiocytosis whereas alterations of naip gene, that
encodes a caspase inhibitory protein, increase the
severity of spinal amyotrophy. In human tumors, three
mechanisms were observed to account for acquired cell
death gene alteration : chromosomal translocation lea-
ding to overexpression of a normal (Bcl-2) or mutated
(Bcl-10, c-IAP2) protein, gene mutation leading to
functional alterations of the protein (p53, Fas, Bax)
and gene promoter hypermethylation that prevents the
protein expression (caspase 8, Apaf-1, DAP kinase,
TMS1). Depending on the disease, these genetic abnor-
malities can now be used as diagnostic tools, prognos-
tic markers and therapeutic targets. ◊
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