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Mitochondries, pores, Bcl-2… 

une image apparaît 

dans le puzzle de l’apoptose

L’énergie déployée par tant d’excel-
lents chercheurs des meilleurs labo-
ratoires du monde pour résoudre
l’énigme des mécanismes de l’apop-
tose ne peut qu’aboutir à des progrès
rapides. Très récemment, ceux-ci ont
porté sur trois points : les molécules
de la famille Bcl-2/Bcl-XL pourraient
contribuer à la formation de pores
au niveau des membranes intracellu-
laires. Ceux-ci pourraient intervenir
dans la perméabilité de la membrane
mitochondriale, notamment à des
protéines activatrices de l’apoptose.
Par ailleurs, les molécules anti-apop-
totiques de la famille Bcl-2 pour-
raient également agir en titrant des
activateurs endogènes de l’apoptose. 
Tout d’abord, la structure tridimen-
sionnelle de la molécule Bcl-XL a été
résolue en 1996 et s’est révélée être
similaire à celle du domaine formant
des pores de toxines bactériennes
telles que la toxine diphtérique et les
colicines [1]. De fait, cette protéine
peut s’insérer dans la membrane de
vésicules lipidiques de synthèse ou
d’une bicouche lipidique plane, for-
mant un canal ionique sensible au pH
(figure1). La conductance de ce canal
est maximale à pH acide, et beaucoup
plus faible à pH neutre. Néanmoins,
dans ces conditions, le canal devient
spécifique des cations monovalents (K+

et Na+), [2]. On peut supposer,
quoique cela n’ait pas été démontré,
que la propriété de former des pores
est partagée par les autres membres de
la famille Bcl-2, anti-apoptotiques ou
pro-apoptotiques. Peut-être peut-on
même faire l’hypothèse que les pro-
priétés de ces pores, leur perméabilité,
dépendent de la nature des homo- ou
hétéro-dimères formés, expliquant
ainsi les effets différentiels de ces pro-
téines sur l’apoptose. 
Au niveau de la membrane mito-
chondriale, les protéines Bcl-2/Bcl-XL
pourraient ainsi contrôler la perméa-
bilité à des protéines mitochondriales,

par exemple le cytochrome c qui est
situé dans l’espace intermembranaire
[3, 4], ou bien d’autres facteurs tels
que AIF (apoptosis-inducing factor) [5].
Cependant, le cytochrome c et le fac-
teur AIF semblent agir différemment
l’un de l’autre. 

Le cytochrome c apparaît dans le
cytoplasme avant la dépolarisation de
la membrane mitochondriale, qui est
un phénomène assez tardif dans le
déroulement de l’apoptose ; il induit
l’activation de la cascade des pro-
téase ICE (maintenant appelées cas-

Figure 1. Hypothèse concernant le mode d’action des molécules anti-apop-
totiques Bcl-XL et Bcl-2. 1) Bcl-XL pourrait former des pores au niveau des
membranes intracellulaires, principalement la membrane mitochondriale
externe, dont les propriétés pourraient être contrôlées par les membres pro-
apoptotiques de la famille : Bax, dont le gène est activé par p53 ; Bad, qui se
lie à 14.3.3 à l’état phosphorylé et à Bcl-XL à l’état déphosphorylé. 2) Dans
leurs configurations « pro-apoptotiques » (dimères Bcl-XL/Bax, ou Bcl-XL/Bad),
ces protéines ne lieraient ni Raf-1, ni les équivalents hypothétiques de CED-
4, et permettraient la fuite de cytochrome c et peut-être d’autres protéines
(AIF) dans le cytoplasme. CED-4 et le cytochrome c activeraient, dans le
cytoplasme, des caspases (FLICE, ICE, CPP32...). Les dimères anti-apopto-
tiques (Bcl-XL, Bcl-2) recruteraient CED-4 et Raf-1 à la membrane et empê-
cheraient la libération de cytochrome c, et, peut-être, d’AIF. Ces différents
mécanismes pourraient inhiber l’action de FLICE, une caspase directement
associée à l’adaptateur FADD qui le relie au récepteur pro-apoptotique Fas.
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pases, [6], et d’abord de la protéase
CPP32. En revanche, AIF, probable-
ment une protéase de 50 kDa, est
libéré plus tardivement, parallèle-
ment à la dépolarisation de la mem-
brane mitochondriale, et semble agir
directement, indépendamment des
caspases [6]. Dans ce schéma, les
inconnues restent nombreuses : par
quel mécanisme les protéines de la
famille Bcl-2 inhibent-elles la libéra-
tion du cytochrome c ? Cet effet a-t-il
un rapport avec la formation de
pores, soit directement perméables
au cytochrome c, soit à des ions inter-
venant comme co-facteurs de la libé-
ration du cytochrome c ? Ultérieure-
ment, par quel mécanisme le
cytochrome c active-t-il les caspases ?
Enfin, une autre série de travaux
insiste sur le rôle intermédiaire de la
protéine CED-4 de Caenorhabditis ele-
gans et d’éventuels équivalents chez
les vertébrés entre Bcl-XL et les cas-
pases. CED-4 semble être un activa-
teur de CED-3 et des caspases homo-
logues de mammifères. CED-9,
l’homologue chez C. elegans de Bcl-
XL et de Bcl-2, inhibe cette action de
CED-4 sur l’activation de CED-3. Les
travaux récents montrent que CED-4
peut interagir à la fois avec CED-9 et
avec CED-3 et, dans un extrait cellu-
laire de mammifères, avec Bcl-XL et
les caspases ICE et FLICE (FADD-lin-
ked ICE ; m/s, n° 11, vol. 12, p. 1263)
[7]. Dans les extraits de mammifères,
en l’absence de CED-4, Bcl-XL peut
également être co-précipité avec ces
caspases ICE et FLICE, ce qui laisse
supposer que pourrait exister dans
ces extraits un équivalent fonctionnel
de CED-4. 
Dans des cellules humaines en cul-
ture transfectées avec un vecteur

d’expression pour CED-4, cette pro-
téine est localisée dans le cytoplasme.
Cependant, la co-expression dans ces
cellules de CED-9, normalement
localisé au niveau des membranes
intracellulaires, entraîne un déplace-
ment de CED-4 à ce niveau, proba-
blement sous la forme d’un com-
plexe avec CED-9. Un mutant de
CED-9 incapable de se lier à la mem-
brane a une distribution cytosolique,
est inactif sur l’apoptose et est inca-
pable de déplacer CED-4 [8]. L’asso-
ciation du complexe CED-9/CED-4 à
la membrane, notamment mitochon-
driale, rappelle le rôle récemment
démontré de Bcl-2 dans la localisa-
tion de la protéine kinase Raf-1 à ce
même site [9].
Ces résultats suggèrent que les pro-
téines anti-apoptotiques de la famille
Bcl-2/Bcl-XL pourraient jouer plu-
sieurs rôles [10] : le premier serait lié
à la formation de pores trans-mem-
branaires, notamment mitochon-
driaux, règlant le passage dans le
cytoplasme d’ions et (ou) de subs-
tances activatrices de l’apoptose. Le
deuxième rôle serait d’être des pro-
téines d’ancrages et des modulateurs
d’autres régulateurs de l’apoptose
tels que CED-4 et Raf-1 recrutés au
niveau des membranes intracellu-
laires. L’activité de ces protéines
pourrait être modulée par leur asso-
ciation aux membres pro-apopto-
tiques de la famille, Bax et Bad. Bax
est un relai du pouvoir apoptotique
de p53 (m/s n° 4, vol. 11, p. 635) alors
que l’activité et la localisation de Bad
sont contrôlées par phosphorylation
[9]. La connexion de la caspase
FLICE à l’adaptateur FADD, lui-
même associé au récepteur Fas,
indique qu’il existe une voie très

directe d’activation de la cascade pro-
téolytique des caspases (m/s n° 11,
vol. 12, p. 1263). Dans ce cas, les
membres anti-apoptotiques de la
famille pourraient inhiber l’activa-
tion des caspases par CED-4, et par
ses équivalents supposés chez les ver-
tébrés. Par ailleurs, un contrôle des
mouvements ioniques entre les cyto-
plasmes et les organites intracellu-
laires pourrait également constituer
un point de contrôle de l’apoptose.
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