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Insectes, vers, protéases et apoptose 

L'apoptose ou mort cellulaire pro­
grammée joue un rôle essentiel  
dans le développement et l'homéo­
stasie chez les organismes multicel­
lulaires et constitue un moyen de 
défense contre les virus et onco­
gènes. Le gène p35 du baculovirus 
AcMNPV (Autographa californica 
nuclear polyhedrosis virus) code pour 
une protéine inhibitrice de l 'apop­
tose dans de nombreux modèles 
biologiques tels que des lignées cel­
lulaires  de m a m mifè re s  e t  
d'insectes, des embryons e t  yeux de 
Drosophila melanogaster transgénique 
et le nématode Caenorhabditis eZe­
gans. Un travail fait en collaboration 
entre des équipes de BASF (Worces­
ter, Ma, USA) , d'Athens (GA, USA) 
et de Winnipeg (Manitoba, Cana­
da) démontre que la protéine p35 
bloque l ' apoptose  e n  inh ibant  
directement une  famille de  pro­
téases, les ICE (interleukin-1{3 conver­
ting enzyme) [ 1 ] .  Le rôle apoptotique 
de l' ICE (m/s n o  2, vol. 10, p. 232 ; 
n o  7, vol. 1 1, p. 1053) [2 ]  et des pro­
té ines  appar e n tée s  (m/s n o  1 0, 
vol. 1 1, p. 1487) avait été récemment 
mis en évidence par surexpression 
de l 'enzyme dans des lignées de cel­
lules de mammifères et d'insectes. 
Si l'on cotransfecte des plasmides 
codant pour p35 et pour ICE dans 
des cellules Cos recombinantes ,  
exprimant de façon constitutive le 
précurseur de l ' interleukine l �, le 
proiLl�, la sécrétion de ILl � mûre 
est fortement inhibée. p35 ne modi­
fie ni la synthèse de ICE, ni celle de 
proiLl� mais inhibe l 'activité pro­
téasique de ICE. Cet effet inhibiteur 
est tout à fait spécifique de la famil­
le des ICE. L'action inhibitrice de 
p35 sur les ICE s'accompagne d'un 
clivage de la protéine p35 en un 
fragment de 25 kDa au site de cliva­
ge Asp-Gly, site de clivage préféren­
tiel connu pour les ICE. Un com­
plexe stable e n tr e  I C E  e t  c e  
fragment a pu être isolé, suggérant 
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ainsi la nature irréversible du méca­
nisme inhibiteur de p35. Enfin, le 
propre c l ivage protéolytique de 
ICE, nécessaire à son activité enzy­
matique dans la cellule, est bloqué 
en présence de p35, ce qui laisse 
penser que, in vivo, p35 peut blo­
quer l ' autoactivation de ICE e t  
empêcher ainsi l 'action apoptotique 
de l 'enzyme .  Le mécanisme anti­
apoptotique de p35 via l ' inhibition 
d 'une enzyme ICE-like a pu être éga­
lement démontré dans des cellules 
d 'insectes, suggérant ainsi le rôle 
essentiel et ancestral des protéines 
de la famille des ICE dans l'induc­
tion de l 'apoptose. Caenorhabditis 
elegans synthétise une protéine à cys­
téine, homologue de ICE et impli­
quée el le aussi dans l ' apoptose, 
Ced-3 (m/s n o  2, vol.  1 0, p. 232) ; 
récemment un effet inhibiteur de 
p35 sur Ced-3 a été rapporté [3] . 
L 'action de p35 sur l'enzyme néces­
site la présence d'un site de clivage 
spécifique de Ced-3 et des protéines 
apparentées à Ced-3 présentes chez 
les vertébrés. L'introduction d'un 
tel site de clivage dans une protéine 
n 'ayant pas d 'activité apoptotique 
chez C. elegans confère à cette pro­
téine mutée une fonction antiapop­
totique dans ce modèle .  Ces élé­
ments suggèrent fortement un rôle 
de substrat compétitif vis-à-vis des 
protéases à cystéine. 
La mise en jeu d'une activité protéo­
lytique dans une étape critique du 
mécanisme conduisant à l 'apoptose 
démontre la nécessité de l 'expression 
de gène ( s) spécifique (s) de cette 
fonction cellulaire. La protéine p35 
du baculovirus n'a, à ce jour, aucun 
homologue connu. L'identification 
d'une telle protéine permettra sans 
doute une meilleure compréhension 
des phénomènes régulateurs du 
choix entre vie et mort dans les cel­
lules de mammifères. 
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