








Sommaire

DI O U CTIOTL e eee ettt et eeeee et e e eevaeetaeeenssanseesesenseeassssessnssnsssensssssennsansssssssnnsenssrnssnnenannenns 1

Chapitre I : Généralités

IR IO € L DO 0SB 1ottt 2
2.C 15U €8 d@ ITAPOPLOSE 1ovveeiiii et -
3. DEtection de IapOPlOSE.....iiiiiiiiiioit et 2
4. L apoptose et la nécrose : DIUTErence .......ccoooveiiiii 3
5. Intérét Biologique de "apoptose .....cciiviiiiiiiiiniiiiiiciiccccc e 3
5.1 ChezZ PembBIYON coeiiiiice et 3

a. Lors de 1a morphogenese ... 3

b. Lors de 1a NEUTOZENESE «.uvvieeiriiiiiiiiiiite et ettt 3

5.2, Chez IPadulte ..o 4

Chapitre II : Mécanisme moléculaire de ’apoptose

[ ASPECT GENETAL....oiiiiiiiiii e 10
2. Les Inducteurs d'aPOPLOSE ..veevueereiieiiir ittt e e 11
3. Les voies de I’apoptose (Les mécanismes généraux de 1'apoptose) .......ccoceevevernnne 11
B e SENtIer CXITINSEGUE ..uveieiriieiiieeeeiiiee e e s eitiesesteeeeseirea e e e rina e e 11
B e SENter ININSEQUE ..vvtieirieeiiieeeerieee it e e eseseeeessieeeeeetnseeaeanieens 12
4. Le role de la mitochondrie dans ["apoptose ..ot 12
4 LML T ettt ettt e et naaee e .
# Quel est son role dans ’apoptose 7 ...oooveiiiiiiiiecie e 14

® [ ¢ déclanchement du relargage des facteurs apoptogenes
dans 1a mitochondri€ . .....ooviiiiiiiir i 14
B Mécanisme de relargage . ....oovveereiiiiiiiiiiiiice e 14
4. 1.1, Le eytochrome C oo 15
4.1.2. Smac/DIABLO et Omi/HIrA2 ..o 16
5. Les membres de la famille BCI-2 ..o 16
ST, €S ANti-APOPLOTIGUES ..eieevvirreiiieeeeiieeerirteee st eeesnbeeeenreeessebeeeesanbeeeseeneeesaeneeeas 19
€S PrO-APOPLOTIQUES ...vtvietistieeeeie ettt sttt et 19

5.2.1. Les protéines a multiples domaines BH ..o )



B X T B ot e 20

3.2.2. Les protéines a domaine BH3 seulement.........ccocovivviiiiiiinnn . 20
8 d( _.._-Interacting —omain death agonist) ......ccovvevviciiiiniine 20
® Bad (Bel-2 Antagonist of cell Death protein)....oooiioiiiini 21

2 3im BOD: (BOD = 2¢l-2 Ovartan Death ssnontme de 3 im0 2

BN OXE 1ttt ettt ettt ettt ettt et e e 23

B A ULITES ottt ittie ettt ettt 23

6. Les protéines intervenant dans 1’exécution de 1’apoptose ......ccoovvvieiieiiieciniiieieennne, 25

0.1, LS CASPASES it ie e ettt e e e et e e e aas 25

A-NOMENCIATUIE +..veiieiiiiiii et 23

D= SITUCTUTE Lottt e e e e eeeee e e 23

CoACTIVATION .etevtietiie sttt ettt sttt sebe et et e s et s eanaeeneeean N

-SUDSIIALS .ottt 28

e-Invalidation E€nIQUE ........ccoeiiiiiiiiiii 28

£= REGUIATION ittt e 29

6.2. Les trois phases de IapOPLOSe .o.eevveiiiiiiciiiii ettt 30

6.2.1 La phase d’InitialiSation ....c..cccviiicieeiniiiiis e 30

6.2.2 La phase de dé€CISION ......ccciiiiiiiiiiiiiii e 30

6.2.3 La phase d’eXECULION ....ccouiiriiiiiiiiiiieiic ettt 30

7. Les récepteurs et les ligants de récepteurs de mort cellulaire..........ocoooevnniiene 32

2. LS TECEPIEULS ..ttt 32

D LeS HZANAS cveiieiie e 32
Chapitre II1 : L’apoptose dans la pathologie et la physiologie

1. Les types des cellules qui subissent la mort cellulaire programmeée .................. 34

1.1. Les cellules nuiSIbIEs ..oouiiiiiiiiici e 34

1.2. Les cellules du développement défectueuses ......cooevvvieiiiiiiiniiiniciirenieennne. 34

13 ) PSS PPR PR 34

1.d. Les cellules 0bSOLIETLE ..uviiiiiiiiiiie it 34

1.5. Les cellules infectées par 185 VITUS ...co.eevviiiiiiiiiieiiie e 35

1.6, Les cellules IULILES ..o.eiriiiieciicrie st 35

1.7. L’élimination chimiothérapeutique des cellules..............occooiin, 35



2. L apoptose physiologique et pathologIqUe ..., 33

2.1 L apoptose physiologlque ..o 33
2.2 LTapoptose patholOZIQUE i 36
220 Lediabete et I h0plo o o
3 Role de apoptose dans te diabete 37
a “peplose ot complications du dinbete o b
2220 Le SIesS €1 1TaPOPLOSE .viieuiiiie et 38
B (st quoi le stress oxXydant 7 ... 3
= Quelle est la relation entre le stress et 'apoptose 7 ...cocoviiiiiiiinne 3
' Généralités sur les protéines de Stress ...ocvvviveiieeeiciiiieeiieee e, 3
CONCLUSION ...oviiiviinivecnnnee et bbbttt et SRR |

Références bibliographiques

Glossaire



Liste des tableaux

Tab.1. Morphologies et biochimie de I'apoptose. ..o,

Tab.2. Les méthodes de la détection de ITapoplose. oo

- T 7 T SN B 1 Lot - N T S a1 ~ : N N
Tab.20 Comparaizon dlochimigue <t morphologigue de uportose et de la néerose. ... ;

Liste des fioures

Fig.1. Destruction des cellules par le phénomeéne de I’apoptose
Fig.2. Comparaison morphologique entre nécrose et apoptoSe. .....cuveveveeerveervranineranne.

Fig.3. Différentiation incompléte de deux orteils du fait d'une activité
apOPLOtiqUE AEIECTUEUSE ...c.viiuiiiiiiii i e

Fig.4. Une cellule enclenche un processus apoptotiqUE. .....c.ccueevrreiieireerieeneeniueenneens
Fig. 5. Les sentiers extrinséque (type [ et II) et intrinséque de [’apoptose...................
Fig .6. I ‘icanismes de perméabilisation des membranes mitochondriales.................
Fig.7. Cytochrc e et tiation de I'apoptose .......ccceeriiiiiiiniiiiiiiirccece
Fig.8. Structure des membres de la famille Bel-2 .o
Fig.9. Régulation de l'apoptose par les membres de la famille B...........ccooviinnne
Fig.10. Structure tridimensionnelle des caspases . .......cccovvoiiiniriii e
Fig.11. Stn u et: ivationdesci Hases. Les caspases contiennent quatre
domaines principaux qui sont clivés en deux étapes afin de donner une

CASPASE ACTIVE. 1euuiiirreieeieuiiieeeesaiiir e e e ettt e st reee e e et eeeeeeaa e erreeeeeanbeteeeeeaanaranns

Figl12: Schéma simplifi¢ représentant les protéines essentielles au programme
de mort cellulaire chez C.elegans et chez les mammiferes.............cccoeviinnen.

Fig.13. Les trois  hases de I"apoplose ...c..coouviiiiiiiiiiiiiiiii i

F* 14. Activation des caspases par les récepteurs de mort..........ccooviciiiiiiincinncne






TR0DUCLON
















































CHAPITRE I Meécanisme maoléculaire de I’apoptose

IMDa , appelé 1’apoptosome, contient sept molécules de Apaf-1, de cytochrome ¢ et
caspase . (Acehan et al, ..., _ est tout ce complexe qui activera les caspases
effectrices, particulierement ici la caspase-3 ( figure 7).

4.1.2. Smac/DIABLO et Omi/HtrA2

Smac/DIABLO (Smac pour la protéine humaine, et DIABLO pour la protéine
murine) et Omi/HtrA2  (high-temperature requirment factor) sont également des
p ot 2 S
apoptotique da  la cellule, ces protéines sont rela~~1ées dans le cytosol. Contrairement
au cytochrome ¢ dont le rdle est d’activer la procaspase-9, Smac/DIABLO a comme
tdiche d’inhiber les TAP dans la cellule. Les IAP sont des protéines inhibitrices des
caspases. Smac/DIABLO participe donc indirectement al’activation des procaspases, en
empéchant leurs inhibiteurs de faire leur action et en envoyant méme certaines [AP(
Inhibitor of Apoptosis Protein) vers le protéasome pour la dégradation. Omi/Htr* ” tout
comme Smac/DIABLO, se lie aux IAP pour les inhiber. Par contre, elle est en plus
capablede les inactiver par clivage (Shiozaki et al, 2004). Bien que Smac/DIABLO et
Omi/HtrA2 soient toutes deux capables de lier les membres de la famille s IAP, leur
spécificité pour chacune d’elles dii..re. Non seulement y a-t-il donc une synergie entre
ces deux protéines pour inactiver les IAP( Inhibitor of Apoptosis Protein), il y a
également une synergie avec le cytochrome C pour aider au maintien de I’activation des
caspases. Puisque la sortie de diverses protéines hors de la mitochondrie est une étape si
importante dans 1’apoptose, il n’est pas surprenant de voir qu’il existe dans la cellule des
protéines veillant au contrdle de I’intégrité mitochondriale. Une famille de protéines est
particuliérement importante pour réguler ce phénomene , la famille de protéines Bcl-2.

_.  Les de -2

Les membres de la famille Bcl-2 ont une importance cruciale dans la régulation
des voies de signalisation de la mort cellulaire.
Les membres de la famille Bcl-2 ( B Cell Lymphoma protein 2)contrdlent 1’intégrité de
la membrane mitochondriale. Chaque protéine a son rdle & )uer dans le processus
apoptotique. Les membres de cette famille se divisent en deux groupes, les pro-
apoptotiques, et les anti-apoptotiques (Strasser, 2005), (figureg).
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CHAPITRE 11

Mécanisme moléculaire de apoptose
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Fig.9. Régulation de l'apoptose par les membres de la famille ™


















CHAPITRE I1 Mécanisme molécylaire de Papoptose
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Figl2: S¢ éma simplifié représentant les protéines essentielles au programme de mort
cellulaire chez C.elegans et chez les mammiferes.
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Fig.13. .es trois phases de I’apoptose





































































