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La connexion PI3 kinase-Akt-Bad,

un mécanisme majeur du contrôle de l’apoptose

En une progression harmonieuse et
régulière, les différentes étapes du
contrôle de l’apoptose sont toutes
élucidées les unes après les autres.
Les progrès récents rapportés par
deux équipes américaines, l’une de
Ann Harbor dans le Michigan [1] et
l’autre de Boston, dans le Massachu-
setts [2] concernent l’inhibition de
l’apoptose par des co-facteurs de
croissance ou facteurs de survie dont
le signal passe par l’intermédiaire de
la phosphatidylinositol-3 kinase (PI3
kinase). Rappelons le début de l’his-
toire : il y a quelques mois, nous rap-
portions dans ces colonnes que la
protéine pro-apoptotique Bad, de la
famille Bcl-2, était la cible des facteurs
de survie [3]. En effet, des cytokines
telles que IL-3 inhibent l’apoptose de
cellules dépendantes de ce facteur en
promouvant la phosphorylation de
Bad. Phosphorylée sur les sérines 112
et 136, Bad ne peut plus se dimériser
avec un partenaire anti-apoptotique
de type Bcl-XL mais, en revanche, est
séquestrée dans le cytoplasme sous la
forme d’un complexe avec la pro-
téine 14-3-3 [3]. A l’inverse, lorsque
Bad n’est pas phosphorylée, elle est
recrutée à la membrane des mito-
chondries où elle se dimérise avec un
partenaire anti-apoptotique dont,
probablement, elle inhibe l’effet, pro-
voquant l’apoptose. Toute une autre
série de travaux, également rapportés
dans médecine/sciences insistaient sur le
rôle essentiel de la protéine-kinase
Akt/PKB dans la transmission du
pouvoir anti-apoptotique de facteurs
de survie de type NGF, IL3, etc. (m/s
n° 4, vol. 13, p. 608 ; n° 8-9, vol. 13,
p. 1076). La PI3 kinase existe sous plu-
sieurs isoformes dont la mieux carac-
térisée est constituée de deux types
de sous-unités : une sous-unité régula-
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Figure 1. Schéma de la régulation de l’apoptose par les facteurs de survie.
Les facteurs de survie se lient à leurs récepteurs, aboutissant à l’activation de
la PI3 kinase et d’Akt/PKB qui phosphoryle au moins l’un des résidus de la
protéine anti-apoptique Bad. Phosphorylée, celle-ci est sequestrée dans le
cytoplasme sous la forme d’un complexe avec la protéine 14-3-3 et n’est
donc plus disponible pour inhiber le pouvoir anti-apoptotique de BclXL, et
probablement d’autres membres de cette famille tels que Bcl-2. PDK : phos-
phatidylinositol-dependent kinase.
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trice, de 85 kDa qui se fixe à des sites
contenant une tyrosine phosphorylée,
et une sous-unité catalytique de
110 kDa qui, comme son nom
l’indique, permet la synthèse de phos-
phatidylinositol phosphorylé en posi-
tion 3 (m/s n° 6, vol. 11, p. 903). On
sait que ces dérivés agissent au moins
de deux manières : ils contribuent à
recruter à la membrane la protéine
Akt/PKB qui reconnaît les PtdIns 3-P
par son domaine pleckstrine [4] ; et
par l’activation d’une nouvelle famille
de protéine-kinases dont deux
membres ont été caractérisés, appe-
lées phosphatidylinositol-dependent
kinases (PDK) [5]. Ces enzymes phos-
phorylent alors Akt/PKB positionnée
à la membrane plasmique, parache-
vant son activation. Par toute une
série d’expériences parfaitement
convaincantes, et travaillant sur diffé-
rents systèmes cellulaires et différents
facteurs de survie, del Peso et al. [1]
et Datta et al. [2] démontrent mainte-
nant que les facteurs de survie agis-
sent notamment par l’intermédiaire
de la PI3-kinase, leur action étant

donc inhibée par les inhibiteurs de
cette kinase tels que la wortmannine
et le LY 294002. L’activation de la
kinase Akt/PKB, selon les modalités
décrites ci-dessus, l’amène alors à
phosphoryler ses cibles. Les seules
cibles d’Akt/PKB connues jusqu’à
présent étaient la glycogène-synthase-
kinase 3 (GSK3) et la phosphofructo-
kinase 2 de cœur (PFK-2) [6]. Le site
phosphorylé par Akt/PKB au niveau
de ces protéines est voisin de celui
entourant les sérines 112 et 136 de la
protéine pro-apoptotique Bad [3]. De
fait, Akt activé semble permettre la
phosphorylation  de ces résidus [1, 2]
ou, au moins, de la sérine 136 [2]. Il
est, en fait, possible que les facteurs
de survie mettent en jeu d’autres
kinases qui pourraient intervenir
dans la phosphorylation de la sérine
112. Par ailleurs, ces résultats
n’excluent pas que les récepteurs de
facteurs de survie impliquent égale-
ment d’autres systèmes (figure 1). Ces
résultats sont intellectuellement satis-
faisants en ce qu’ils établissent le lien
manquant entre deux des phéno-

mènes récemment décrits : le rôle
d’Akt/PKB dans l’apoptose et l’inter-
vention de la phosphorylation de Bad
dans la régulation de ce phénomène.
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