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1. Différentes morts cellulaires



Les X types de mort cellulaire

Programmé / pas programmé

→ Perception de signaux extérieurs

Yan, 2020



Les X types de mort cellulaire

Morphologies et évènements cellulaires différents

Yan, 2020



Les X types de mort cellulaire

Evènements cellulaires différents

Yan, 2020



2. Apoptose



Apoptose

Apo (= au loin / à partir de) + Ptosis (= chute)

« apoptose en complément de la mitose pour le contrôle 

cellulaire »

→ processus actif !



Les multiples rôles de l’apoptose

Développement

Différenciation

Régulation et fonctionnalité du système immunitaire

Elimination des cellules anormales (et/ou infectées)

Prolifération et maintien de l’homéostasie



Apoptose dans le développement

1. « Sculpture » des organes

→ ex: la digitation

+ 24h

Patte de souris
(Alberts, Molecular Bio Cell)



Apoptose dans le développement

2. Elimination de structures vestigiales

Perte de la queue du tétard

Jacobson, 1997

Elimination des canaux de:
. Wolf chez les femelles
. Müller chez les mâles



Apoptose dans le développement

3. Ajustement du nombre de cellules

Exemple dans le système nerveux: élimination du nombre 
d’oligodendrocytes pour coller au nombre neurones (-50%)



Apoptose dans le développement

4. Elimination de cellules anormales, non-fonctionnelles, 

mal localisées ou dangereuses pour l’organisme

Exemple dans le système immunitaire: élimination des cellules 
autoréactives (-95%)



Apoptose dans le développement

5. Elimination de cellules endommagées ne pouvant être 

réparées



Apoptose et pathologies humaines

Cancers
Accumulation de cellules
Résistance aux thérapies
Surveillance défectueuse du système immunitaire
 lymphomes, carcinomes, tumeurs hormono-dépendantes

Maladies auto-immunes
non-élimination des cellules autoréactives

Infections virales
non-élimination des cellules infectées (herpès…)

Inhibition



Apoptose et pathologies humaines

SIDA
Déplétion des lymphocytes T

Maladies neurodégénératives
Alzheimer (perte neurones cholinergiques)
Parkinson (perte neurones dopaminergiques)
Sclérose amyotrophique latérale

Maladies auto-immunes
Mort excessive dans des organes spécifiques

Lésions ischémiques
Infarctus du myocarde

Activation



Manifestations de l’apoptose

Lymphocyte normal vs. apoptotique
→ bourgeonnement



Manifestations de l’apoptose

Cellules HeLa normales vs. apoptotiques
→ condensation ADN, déstructuration du noyau



Manifestations de l’apoptose

Fragmentation et délocalisation de l’appareil de Golgi



Manifestations de l’apoptose

Détection de l’histone H2B 
phosphoSer 14
→ condensation ADN



Manifestations de l’apoptose

Phagocytose des corps apoptotiques



Aspects cytologiques de l’apoptose

Abou-Ghali 2015



Comment détecter l’apoptose ?

Skotland 2019

→ détecter la phosphatidylsérine exposée à l’extérieur



Comment détecter l’apoptose ?

Demcheko

→ détecter la phosphatidylsérine exposée à l’extérieur

Annexine V a une très forte affinité pour la PS

Vert = annexine V
Orange = iodure de propidium



Comment détecter l’apoptose ?

→ détecter la phosphatidylsérine exposée à l’extérieur

Marquage Annexine V = apoptose
Marquage PI = membrane disloquée 
(apoptose tardive/ nécrose)

Rq: PS sera détectée par les phagocytes



Comment détecter l’apoptose ?

→ détecter la fragmentation de l’ADN

Lats2 = protéine pro-apoptotique
→ ADN clivé 



Comment détecter l’apoptose ?

→ détecter les cassures de l’ADN

= Terminal deoxynucleotidyl 
transferase mediated dUTP nick-end 
labelling



Apoptose vs. nécrose



3. Gènes de l’apoptose



Découverte

Prix Nobel 2002



Gènes CED…

CED4 et CED3 déclenchent l’apoptose
CED9 les régule



Gènes très conservés



Les caspases

= Cystein-dependent aspartate-specific protease

Busser 2009

QACxG = site catalytique



« effectrices »
3 / 6 / 7

« initiatrices »
2 / 8 /9

Les 14 caspases

inflammation

9 = mitochondriale



Caspases initiatrices
Couzinet 2002

DED = Death Domain Effector

CARD = Caspase Recruitement Domain

→ Domaines d’interactions protéines - 
protéines



Caspases effectrices
Couzinet 2002

Clivées par les caspases initiatrices



Caspases effectrices

Ex de la caspase 3 détectée par un anticorps spécifique de la forme clivée

Coupe cancer du sein



A la suite des caspases effectrices



Ex: Caspase-activated DNase



Les 2 voies de l’apoptose

Rôle de récepteurs de la membrane 
plasmique
= voie extrinsèque

Rôle de la mitochondrie
= voie intrinsèque



Les récepteurs de mort

= voie extrinsèque de l’apoptose Jingjing 2019



Les récepteurs de mort

= voie extrinsèque de l’apoptose

FADD = Fas Associated  Death Domain



Rôle de la mitochondrie

= voie intrinsèque de l’apoptose

Staurosporine = inducteur apoptose



Rôle de la mitochondrie

= voie intrinsèque de l’apoptose

Relargage du cytochrome c (en vert) par les mitochondries

untreated



Rôle de la mitochondrie

= voie intrinsèque de l’apoptose

Relargage du cytochrome C dans le cytosol
→ Lien avec Apaf1
→ Formation apoptosome avec Pro-Casp9
→ Activation Casp 3/6/7



Interactions des 2 voies



Contrôle de l’apoptose



Contrôle de l’apoptose



Activation voie intrinsèque apoptose

Mitochondrie lésée

Création du Pore Mitochondrial dans la membrane externe (MOMP)
→ Permet la sortie du cytochrome c



Activation voie intrinsèque apoptose:
Régulation par Bcl2

Bcl2 inhibe activation Bax/Bak -> pas d’apoptose
Bcl2 anti-apoptotique

Pihan 2017



Activation voie intrinsèque apoptose:
Régulation par Bcl2

Bcl2 est inhibé par des signaux pro-apoptotique !



Activation voie intrinsèque apoptose:
Régulation complexe…

Situation contrôle…



Activation voie intrinsèque apoptose:
Régulation complexe…

Activation de la voie apoptotique



Induction apoptose par p53



Induction apoptose par p53



Stratégie anti-apoptotique des 
cellules cancéreuses

Bleu = pro-apo réduite
Rouge = anti-apo augmentée



Conclusions

L’apoptose est un processus absolument nécessaire au développement, 
mais aussi à l’homéostasie de l’organisme avec par exemple l’élimination 
de cellules T auto-réactives ou de cellules anormales.

L’apoptose est possible grâce à l’activation de protéines très conservées 
au cours du temps = les caspases.

Les caspases initiatrices (2/8/9) vont être activées par une signalisation 
externe (voie extrinsèque) ou interne (voie intrinsèque, essentiellement 
mitochondriale), aboutissant à l’activation des caspases effectrices 
(3/6/7)

L’apoptose est régulée par la famille Bcl, avec des membres inhibiteurs 
(Bcl2) et des membres activateurs (Bax, Bak).
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