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Modifications de la perméabilité membranaire

mitochondriale au cours de l’apoptose :

ouverture ou rupture ?

L
a mitochondrie, que délimite
une double barrière membra-
naire, est le théâtre d’échanges

d’ions, de protéines et de solutés.
L’isolement relatif de la mitochon-
drie lui permet de maintenir, au
niveau de sa membrane interne, un
potentiel électrochimique élevé qui
est nécessaire à ses fonctions métabo-
liques. Le maintien de ce caractère
« hermétique » lors de tels échanges
est assuré, dans des conditions physio-
logiques normales, par une régula-
tion étroite de la perméabilité de ces
deux membranes. Des modifications
majeures de la perméabilité mito-
chondriale semblent déterminantes
dans le déclenchement de la mort
cellulaire programmée.

La perméabilité mitochondriale
au cours de la vie
et de la mort cellulaires

La membrane externe des mitochon-
dries est perméable à pratiquement
toutes les molécules de taille infé-
rieure à 1,5 kDa [1]. Cette perméabi-
lité non sélective est due pour
l’essentiel à la porine mitochondriale
ou VDAC (voltage dependent anionic
channel) [1]. La membrane externe
abrite également un canal catio-
nique, le PSC (peptide sensitive chan-
nel) [2], associé à la machinerie de
translocation des protéines dans la
mitochondrie [3, 4].
La membrane interne est beaucoup
plus sélective : les échanges à travers
cette membrane sont effectués par
des transporteurs spécifiques comme
par exemple le translocateur
ADP/ATP (adenine nucleotide translo-
cator, ANT). 

Une perméabilisation rapide des
membranes mitochondriales aux
petites molécules peut toutefois être
observée, au moins sur des mitochon-
dries isolées. Il est communément
admis que cette perméabilisation est
liée à l’ouverture du PTP (pore tran-
sitoire de perméabilité). Celui-ci est
composé de l’association momenta-
née de protéines provenant de divers
compartiments mitochondriaux,
dont la protéine transmembranaire
de la membrane interne ANT, et
celle de la membrane externe VDAC
[5] (figure 1A).
Au cours de l’apoptose, la mitochon-
drie subit des modifications de la per-
méabilité de ses deux membranes. Les
groupes de G. Kroemer et de
B. Mignotte ont, les premiers, montré
que la dissipation du potentiel de la
membrane interne mitochondriale
était un événement précoce [6, 7]. En
1996, le groupe de X. Wang a montré
qu’une protéine de l’espace inter-
membranaire mitochondrial, le cyto-
chrome c, est libéré dans le cyto-
plasme et interagit avec la protéine
Apaf-1 (apoptosis activating factor-1), ce
qui contribue à l’activation des cas-
pases [8]. Seul l’holocytochrome c, la
forme intramitochondriale liée à
l’hème, semble pouvoir activer la voie
des caspases [9].
L’holocytochrome c est une petite
protéine basique dont la largeur
minimale est d’environ 3 nm et son
passage à travers la membrane
externe mitochondriale paraît donc
peu compatible avec un passage par
la lumière du VDAC ou du PSC, au
moins dans leurs formes habituelles.
Des modifications majeures de la
structure de la membrane externe

semblent donc nécessaires à sa libéra-
tion, d’autant plus que d’autres
molécules, de tailles supérieures à
celle du cytochrome c, sont aussi libé-
rées de l’espace intermembranaire
au cours de l’apoptose. C’est le cas
de l’AIF (apoptosis inducing factor), fla-
voprotéine de 57 kDa caractérisée
par le groupe de G. Kroemer (m/s
1999, n° 3, p. 436), qui est redistri-
buée de l’espace intermembranaire
mitochondrial vers le cytosol puis
vers le noyau où elle induit une
condensation de la chromatine [10].
L’espace intermembranaire mito-
chondrial abrite aussi certaines cas-
pases, sous la forme de zymogènes,
qui sont libérées et activées dans des
conditions pro-apoptotiques [11, 12].

Des acteurs-clés
de la perméabilisation
mitochondriale : les protéines
de la famille Bcl-2

Certains événements mitochondriaux
sont donc caractéristiques de l’apop-
tose comme la dissipation du potentiel
de la membrane interne mitochon-
driale et la libération de certains fac-
teurs, dont le cytochrome c, à travers
la membrane externe mitochondriale.
On ne sait cependant pas si les modi-
fications de perméabilité des deux
membranes, externe et interne, sont
corrélées et comment. Toutefois, ces
modifications sont modulées par les
protéines pro- ou anti-apoptotiques de
la famille Bcl-2 (m/s 1997, n° 5, p. 738).
Les protéines anti-apoptotiques de
cette famille (Bcl-2, Bcl-xL…) sont en
partie localisées au niveau de la mem-
brane externe mitochondriale. Cette
localisation empêche la dissipation du
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potentiel mitochondrial ainsi que la
libération de cytochrome c et d’AIF à
travers la membrane externe. Inverse-
ment, il semble que les protéines pro-
apoptotiques de cette famille (Bax,
Bak…) puissent directement induire
ces modifications [13]. L’étude de
l’interaction des protéines de la

famille de Bcl-2 avec la mitochondrie
semble donc déterminante pour la
compréhension des mécanismes de
l’apoptose.
La structure tridimensionnelle de Bcl-
xL est très semblable à celle du
domaine de translocation membra-
naire (fragment B) de la toxine diph-

térique et des domaines formant des
pores des colicines A et E1 [14]. De
fait, Bcl-2, Bcl-xL et Bax sont capables
de s’insérer dans des bicouches lipi-
diques artificielles planes et de former
des pores [15]. Cependant, l’étude
des spécificités ioniques de ces pores
ou de leurs propriétés biophysiques
ne donne pas actuellement d’éclai-
rage significatif sur leurs rôles physio-
logiques [15]. On peut supposer que
ces protéines puissent intervenir
directement dans les modifications
de la perméabilité mitochondriale
au cours de l’apoptose. Il reste
cependant à démontrer l’existence
de tels pores in vivo ainsi que leur
rôle éventuel dans la libération du
cytochrome c.

Pore transitoire de perméabilité
et perméabilisation
de la membrane externe :
la rupture comme seule solution ?

Le groupe de Guido Kroemer a pro-
posé, sur la base d’arguments phar-
macologiques, que la dissipation du
potentiel mitochondrial, observée au
cours de l’apoptose, soit liée à
l’ouverture du PTP [7] (m/s 1998,
n° 12, p. 1399). La transition de per-
méabilité mitochondriale est en effet
modulée par les protéines de la
famille Bcl-2 : les mitochondries iso-
lées à partir de cellules surexprimant
Bcl-2 présentent une résistance à
l’ouverture du PTP ; inversement, la
micro-injection de la protéine Bax
recombinante dans des cellules induit
la dissipation du potentiel mitochon-
drial et l’apoptose de ces cellules,
deux effets inhibés par l’ajout d’anta-
gonistes du PTP. L’ouverture du PTP
serait secondaire à une interaction
physique de Bax avec l’ANT, aboutis-
sant à une coopération fonctionnelle
dépendante de la conformation de
Bax [16] (figure 1B).
Cette ouverture permettrait à l’eau et
aux solutés d’entrer dans la mito-
chondrie, augmentant ainsi le
volume de la matrice mitochon-
driale, ce qui provoquerait des rup-
tures locales de la membrane externe
mitochondriale et la libération du
cytochrome c. L’étude en microsco-
pie électronique de cellules Jurkat
apoptotiques révèle en effet une aug-
mentation du volume de certaines
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Figure 1. Libération du cytochrome c de l’espace intermembranaire mito-
chondrial vers le cytosol au cours de l’apoptose. A. La membrane externe de
la mitochondrie (MEM) contient un canal appelé VDAC (voltage dependent
anionic channel) qui forme, avec le transporteur ANT (adenine nucleotide
translocator) et d’autres protéines mitochondriales, le pore de perméabilité
transitoire. Le cytochrome c (cytc) est normalement localisé dans l’espace
intermembranaire sous forme d’holocytochrome c ce qui l’empêche de fran-
chir la membrane externe. La protéine Bax est partiellement cytosolique. Au
cours de l’induction du programme apoptotique, elle subit un changement
de conformation, qui lui permet de s’ancrer sous forme active (Bax*) dans
les membranes mitochondriales. Deux hypothèses sont proposées pour
expliquer la libération du cytochrome c sous l’action de Bax* : B. Bax* induit
l’ouverture du PTP (pore transitoire de perméabilité), ce qui provoque une
rupture partielle de la membrane externe mitochondriale et permet la libéra-
tion non spécifique du cytochrome c. C. Bax* interagit avec le VDAC pour
former un « mégacanal » qui permet le passage du cytochrome c de l’espace
intermembranaire vers le cytosol.



mitochondries, associée à des discon-
tinuités dans leur membrane externe
[17]. La libération de protéines de
l’espace intermembranaire serait
donc le résultat d’un tel mécanisme
de rupture, conséquence de l’ouver-
ture du PTP et de la dissipation du
potentiel mitochondrial. Cependant,
l’ouverture du PTP et la libération de
cytochrome c semblent parfois faire
intervenir des mécanismes distincts.
En effet, la dissipation du potentiel
mitochondrial peut intervenir après
l’activation des caspases par Apaf-1
[18] et donc vraisemblablement
après la libération du cytochrome c.
Cela a été confirmé dans d’autres
modèles cellulaires où l’apoptose est
induite par les UV ou la staurospo-
rine : l’apparition du cytochrome c
dans le cytoplasme précède la dépo-
larisation de la membrane mitochon-
driale qui semble, en revanche,
dépendante de l’activation des cas-
pases [19]. Des résultats semblables
ont été observés par Zhuang et al.
[20] qui montrent que la rupture de
la membrane externe mitochon-
driale de monocytes humains est un
phénomène tardif et secondaire à
l’activation des caspases. 

La possibilité
d’une perméabilisation spécifique
de la membrane externe sans rupture

Le groupe de Y. Tsujimoto [21], dans
un article récemment publié dans la
revue Nature, propose un autre
modèle de libération du cytochrome
c dans le cytoplasme au cours de
l’apoptose. Il s’agit d’une perméabili-
sation spécifique de la membrane
externe mitochondriale, secondaire à
des interactions directes entre les
protéines de la famille Bcl-2 et VDAC
(figure 1C). En effet, Bcl-xL, Bax et
Bac peuvent chacune interagir en
solution avec VDAC (soit la protéine
recombinante, soit la protéine native
purifiée), ce qui exclut l’implication
d’une autre protéine du complexe
PTP comme l’ANT. Cette interaction
modifie la perméabilité de liposomes
(appréciée par l’efflux de sucrose)
dans lesquels a été incorporé VDAC :
Bcl-xL inhibe cette perméabilité tan-
dis que Bax et Bak l’augmentent. De
plus, Bcl-xL s’oppose à l’effet de Bax
sur la perméabilité et empêche

l’interaction de Bax avec VDAC, ce
qui suggère l’existence d’une compé-
tition entre Bax et Bcl-xL pour leur
interaction avec VDAC, ou d’une
hétérodimérisation de ces deux pro-
téines.
De manière importante, la coopéra-
tion entre Bax et VDAC augmente la
perméabilité des liposomes à l’holocy-
tochrome c. Il est peu probable que
cette augmentation de perméabilité
des liposomes soit secondaire à leur
rupture puisque leur nombre n’est
pas modifié et qu’une protéine
témoin n’est pas libérée. L’absence de
contamination détectable par l’ANT,
et d’inhibition de l’activité du VDAC
par les inhibiteurs de l’ANT, antago-
nistes du PTP, indiquent de plus
qu’aucune protéine de la membrane
interne n’est impliquée. Ces résultats
suggèrent, donc, qu’au cours de
l’apoptose, la membrane externe
mitochondriale pourrait devenir spé-
cifiquement perméable au cyto-
chrome c grâce à la formation d’un
« mégacanal ». Les inconnues restent
toutefois nombreuses : quelle est la
nature et le rôle précis de ce « méga-
canal » ? Quels sont les mécanismes
conduisant à sa formation ? Quelle est
sa perméabilité aux autres protéines
apoptogéniques ? La formation de ce
canal dans la membrane externe peut-
il être responsable de la rupture de la
membrane externe in fine ou celle-ci
est-elle nécessairement liée à l’ouver-
ture du PTP ? Il est intéressant de
noter qu’il existe vraisemblablement
deux types de VDAC au niveau de la
membrane externe mitochondriale,
une forme liée au complexe PTP, et
une forme libre. L’hypothèse selon
laquelle l’interaction de Bax avec ces
deux types de VDAC puisse conduire
à des perméabilisations mitochon-
driales distinctes est séduisante. Ainsi,
l’interaction de Bax avec le VDAC
libre pourrait conduire à une libéra-
tion du cytochrome c, sans rupture de
la membrane externe, tandis que son
interaction avec le VDAC au sein du
PTP pourrait favoriser la coopération
entre Bax et ANT et l’ouverture du
PTP.

Conclusions

La perméabilisation de la membrane
interne mitochondriale est susceptible

de conduire à un dysfonctionnement
mitochondrial général. L’inhibition
des voies apoptotiques, en aval des
modifications mitochondriales, ne
modifierait toutefois pas le destin de
la cellule, puisqu’il est probable qu’un
tel dysfonctionnement conduise de
toute manière à la mort cellulaire, par
un processus final de type nécrotique
[22].
La perméabilisation de la membrane
externe mitochondriale, notamment
au cytochrome c, est un événement
qui est susceptible d’induire l’apop-
tose bien que, dans certains cas, elle
ne constitue pas en soi une étape suf-
fisante à cette induction [23]. Les
mécanismes conduisant à la libération
du cytochrome c dans le cytoplasme
sont probablement très spécifiques
puisque nous avons récemment
observé, qu’en dehors d’un contexte
apoptotique, le cytochrome c s’accu-
mule dans le cytoplasme de lignées
cellulaires tumorales, tandis qu’un
autre facteur apoptotique, l’AIF,
demeure mitochondrial. De plus,
dans les lignées tumorales, la libéra-
tion de cytochrome c peut être insuf-
fisante pour induire l’apoptose des
cellules. En effet, l’inhibition des
voies apoptotiques, en aval de la libé-
ration du cytochrome c, peut
conduire au développement de
tumeurs [24] et à une augmentation
de la chimiorésistance des cellules
tumorales.
Ainsi, la perméabilisation des mem-
branes interne et externe des mito-
chondries pourrait avoir des consé-
quences complètement différentes
sur le devenir des cellules dans un
contexte pro-apoptotique. L’étude
de l’interaction de VDAC avec les
protéines de la famille de Bcl-2,
potentiellement impliquées dans les
deux types de perméabilisation mito-
chondriale observées au cours de
l’apoptose, est essentielle à la com-
préhension du rôle de l’apoptose
dans les processus du développement
ou de la carcinogenèse ■
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