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Initialement considérée comme la fi n
d’un processus biologi q u e, l ’ ap o p t o s e

o ff re de nouvelles clés de compréhension
de la re l ation des parasites avec leur env i-
ro n n e m e n t .

La mort programmée des cellules

La mort d’une fraction des cellules
d’un organisme est une condition essen-
tielle à sa cro i s s a n c e, son adap t ation et sa
s u rv i e. La fo rme la plus classique de cette
m o rt , la nécro s e, est la conséquence d’un
a c c i d e n t , d’une agression ou d’une souf-
f ra n c e. Le suicide cellulaire par ap o p t o s e
est une mort cellulaire programmée, adap-
t at ive et norm a l e.

La mort cellulaire progra m m é e, re c o n-
nue au XIXe s i è cle par Vogt puis Flemming
sous le terme de « ch ro m at o ly s e » , a été
d é c rite chez les insectes par Rich a rd
L o ckshin dans les années 60 puis chez les
m a m m i f è res en 1972 par John Ke rr et
A n d rew Wy l l i e, i n t roduisant le term e
ap o p t o s e. En 2002, le prix Nobel de phy-
s i o l ogie a été at t ri bué à Bob Horv i t z ,

S y d n ey Brenner et John Sulston pour avo i r
i d e n t i fié le contrôle génétique de la mort
c e l l u l a i re progra m m é e. Cette mort pro-
grammée fait partie intégrante de la bio-
l ogie des cellules, qu’elles soient orga n i-
sées au sein d’un tissu ou isolées chez un
h ô t e. 

La dérégulation ou l’inhibition de la
m o rt cellulaire programmée interv i e n-
nent de façon majeure dans la cancéri s a-
tion des cellules. La résistance des cellules
c a n c é reuses à certains médicaments est
p ro b ablement causée en partie par une
résistance à l’ap o p t o s e. Le processus de
v i e i l l i s s e m e n t , l ’ at h é ro s cl é rose et d’autre s
m a n i fe s t ations normales ou pat h o l ogi q u e s
de la phy s i o l ogie cellulaire ont un lien
é t roit avec la régulation de l’ap o p t o s e.
D epuis un peu plus d’une décennie, d e s
ch e rch e u rs se sont intéressés à la place que
p o u rrait occuper l’apoptose dans la biolo-
gie des parasites et la phy s i o p at h o l ogie des
maladies para s i t a i res. Un champ d’ex p l o-
ration passionnant et complexe s’est
o u ve rt , d’où pourront peut-être émerger de
n o u veaux concepts. 

Lutter contre les maladies causées par

des microbes implique souvent de ch e rch e r
à cultiver in vitro ces agents pat h og è n e s , e n
utilisant parfois des systèmes complexe s ,
comme c’est le cas pour certains para s i t e s ,
et donc de s’intéresser aux mécanismes
b i o l ogiques de leur surv i e. Compre n d re
comment ces organismes meurent pourra i t
p e u t - ê t re ra c c o u rcir le chemin ve rs cet
o b j e c t i f. De nouveaux médicaments pour-
raient être destinés, non pas à bloquer des
mécanismes essentiels pour la vie du para-
s i t e, mais plutôt à favo riser les conditions
de son suicide.

Qu’est ce que l’apoptose ?

La multitude des travaux consacrés
d epuis une dizaine d’années aux diff é-
rentes fo rmes d’apoptose permet de dis-
poser aujourd’hui d’une vision complète
des mécanismes biochimiques et molécu-
l a i res de la mort programmée des cellules.
Po u rt a n t , ce flux incessant de découve rt e s
ne permet pas de donner une vision
ex h a u s t ive des mécanismes mis en jeu lors
de l’ap o p t o s e. Seuls quelques aspects
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s e ront évoqués ici, et tout d’ab o rd les défi-
nitions les plus simples. 

- La nécrose se manifeste par une aug-
m e n t ation de volume de la cellule ave c
ru p t u re de la membrane et libération bru-
tale de son contenu. 

- L’ apoptose est une fo rme de mort
c a ra c t é risée par la condensation de la cel-
lule et du noyau et la préservation de l’in-
t é grité membra n a i re. L’ apoptose se cara c-
t é rise aussi par l’exposition à la surface de
la membrane des phosphat i dy l s é rines qui
d é cl e n che la phago cytose par d’autres cel-
lules. Les modifi c ations observées au
c o u rs de l’apoptose sont largement ex p l i-
quées par l’activation des caspases,
enzymes ap p a rtenant à la famille des pro-
téases spécifiques des cy s t é i n e - a s p a rt ates. 

- Le terme «mort cellulaire progra m-
mée» fait référence au fait que les étap e s

de la mort peuvent être prévues à un stade
où celle-ci peut être préve nue et que la cel-
lule possède les gènes et les protéines re s-
p o n s ables de cette mort (1). 

Ces descriptions sont à distinguer de
l ’ a u t o p h agi e, qui est un processus norm a l
de re n o u vellement des constituants cellu-
l a i res et qui est associé à un processus de
m o rt de la cellule qui peut être altéré au
c o u rs du cancer (2). 

Il est important de compre n d re qu’il
n ’ existe pas de barri è res nettes entre ces
d i ff é rentes fo rmes de mort cellulaire qui
p a rt agent des mécanismes et des fa c t e u rs
d é cl e n chants nombreux. Par exemple les
ly s o s o m e s , d i rectement impliqués dans
l ’ a u t o p h agi e, p o u rraient également décl e n-
cher l’apoptose par activation mitoch o n-
d riale (3).

De nombreuses cara c t é ristiques sépa-

rent la mort cellulaire programmée par
apoptose de la nécro s e, mais la consé-
quence phy s i o p at h o l ogique la plus notabl e
de la mort des cellules par apoptose est
l ’ absence de réaction infl a m m at o i re et
donc le cara c t è re «discret» de cette élimi-
n ation. Comme rap p o rté par Je a n - C l a u d e
A m e i s e n , l’un des pre m i e rs à avoir dev i n é
l’intérêt de ce phénomène dans la com-
préhension de la phy s i o l ogie cellulaire,
l ’ o ri gine grecque du terme ap o p t o s e
désigne la chute des feuilles ou la fa n a i s o n
des pétales de fl e u rs (4).

Déroulement de l’apoptose

Le décl e n chement de l’apoptose passe
soit par la fi x ation d’un ligand à des récep-
t e u rs spécifiques à la membrane des cel-
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Tableau I - Acronymes et principales fonctions des protéines de l’apoptose

Apaf-1 Apoptotic protease Activating factor-1 - Dans le cytoplasme. Son oligomérisation est induite par le cytochrome c
- Active la procaspase 9 via l’interaction CARD-CARD 
- Recrute et clive la procaspase-3

Apoptosome Cytochrome c + Apaf-1 + pro-caspase 9
Bcl2 B cell lymphoma - Famille de plus de 20 membres 

- Anti-apoptotiques (contiennent au moins BH1 & BH2) 
Bcl2, Bcl-Xl, Bcl-w, Mcl-1, A1 (Bfl1), NR13, Boo (Diva)
- Pro-apoptotiques (BH4) 
Bax, Bak, Bok (Mtd) Bnip3, Biml, Noxa
- BH3 only : pro-apoptotiques 
Bid, Bad, Bim, Blk, Hrk 

Bax - Sa translocation de la mitochondrie libère le cytochrome c
- Altération de l’ADN et apoptose induite par la privation en neurotrophine

Bid - Sa translocation de la mitochondrie libère le cytochrome c
- Apoptose médiée par Fas
- Clivé par la caspase-8

Bad - Sa translocation de la mitochondrie libère le cytochrome c
- Apoptose induite par la privation en lymphokine 

BIR Baculovirus IAP repeat - Séquence conservée de 70 aa répétés en tandem
BH Bcl2 homology - Caractérise les domaines  de BH1 à BH4
CAD Caspase-activated Dnase - Responsable de la fragmentation de l’ADN 
CARD Caspase-recruitment domain - Domaine permettant l’activation en cascade des zymogènes
CASPASE Cysteine aspartate-specific proteinase - Motifs QACXG 

- 3 domaines 
-Activation par formation d’un tetramere 

DISC Death-initiating signalling complex - Activé par le couplage du ligand à un récepteur de mort
FADD Fas-associated death domain - Recrute la procaspase-8 et activation 

- Inhibition par c-FLIP (identique de pro-caspase-8 mais sans site protéinase actif
IAP Inhibitor of apoptosis proteins - Tous les IAP de mamifères ont 3 BIR, sauf la survivine

- Domaines RING agissent par ligation de l’ubiquitin pour la degra d ation de IAP
ICAD Inhibitor of caspase-activated DNase
ICE IL 1 beta converting enzyme (= caspase 1) - Impliquée dans l’inflammation
IMM Inner mitochondrial membrane - Beaucoup de protéines apoptogenes sont localisées au niveau mitochondrial
Mitochondrial pathway - Bcl2 family + mitochondrie + cytochrome c + Apaf-1 + caspase-9
OMM Outer mitochondrial membrane - VDAC et membres de la famille Bcl2
Smac/DIABLO Second mitochondrial activator of caspase - Libéré de la mitochondrie avec le cytochrome c

/ direct inhibitor of apoptosis-binding - Empèche l’inhibition des caspases par fixation aux IAPs
proteins with low pl

TRADD TNF receptor-1-associated death domain - Fixation au TNFR1 par interaction DD-DD 
- Recrutement et activation de la procaspase-8 

VDAC Voltage-dependant anion channel = porine - Sur la membrane mitochondriale externe, transport bidirectionnel 
- Changement de conformation par Bid, Bim, Bak, Bax
- Prévention de l’ouverture par Bcl2 anti-apoptotiques
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lules (par exemple la superfamille des T N F
r é c ep t e u rs ) , soit par d’autres agents sti-
mulants ex t e rnes ou internes généra l e m e n t
i n d u c t e u rs de stress cellulaire et d’altéra-
tion mitoch o n d ri a l e. L’ é t at phy s i o l ogi q u e
p ro p re de la cellule peut intervenir dans le
d é cl e n chement de l’apoptose et le rôle de
la mitoch o n d rie est essentiel dans ce pro-
cessus. Une fois l’apoptose initiée, u n e
succession de réactions enzymatiques fa i-
sant intervenir une cascade de caspases,
aboutit au niveau nu cl é a i re à l’activat i o n
d’une endonu cléase re s p o n s able de la
d é gra d ation oligo nu cléosomale de l’ADN.
A chacune de ces étapes de très nombre u x
mécanismes de régulation interv i e n n e n t
pour limiter ou favo riser la poursuite de ce
p h é n o m è n e. Une liste non ex h a u s t ive des
p rincipaux acteurs intra c e l l u l a i res de
l ’ apoptose est donnée dans le tableau I.

La perm é ab i l i s ation de la membra n e
m i t o ch o n d riale ex t e rne par cert a i n s
m e m b res pro - apoptotiques de la fa m i l l e
des bcl-2 (Bax/bak) entraîne la libérat i o n
de pro t é i n e s , dont le cy t o ch rome c, de l’es-
pace inter- m e m b ra n a i re ve rs le cytosol. Le
cy t o ch rome c se lie alors avec d’autre s
p rotéines pour perm e t t re le re c rutement de
la caspase 9 et pour fo rmer un complexe
appelé l’ap o p t o s o m e. Ce complexe activ é
présente une fonction enzymatique qui va
p e rm e t t re le cl ivage et l’activation d’autre s
e n z y m e s , les caspases 3 et 7, à l’ori gi n e
d’une cascade aboutissant au décl e n ch e-
ment de la frag m e n t ation de l’ADN.
Même s’il existe de nombreux méca-
nismes permettant de réguler l’action de
ces enzymes, la perte du potentiel mito-
ch o n d rial est presque toujours suivie de la
m o rt de la cellule (5). Ce processus d’ac-
t ivation de la voie finale des caspases à
p a rtir de la mitoch o n d rie dure env i ron dix
m i nu t e s , mais le temps nécessaire entre le
m e s s age de mort et l’apoptose finale de la
cellule peut demander quelques heure s .
Dans tous les cas, il s’agit d’un pro c e s s u s
rapide et fuga c e, d i fficile à mettre en évi-
dence dans un tissu.

D ’ a u t res protéines de la famille bcl - 2 ,
dont le bcl-2 lui-même, sont des inhibi-
t e u rs de l’apoptose en bloquant la dépola-
ri s ation mitoch o n d ri a l e. Il existe donc une
s o rte de « t h e rm o s t at» au niveau de la
m e m b rane de la mitoch o n d rie qui régule
très finement les processus moléculaires de
l ’ ap o p t o s e. Une telle orga n i s ation existe à
chacune des étapes critiques du pro c e s s u s :
re c rutement des caspases initiat rices ap r è s
a c t ivation du récep t e u r, fo rm ation de
l ’ apoptosome en présence des IAPs (pro-
teines inhibitrices de l’ap o p t o s e ) , a c t iva-
tion enzymatique des caspases effe c-
t ri c e s , t ra n s l o c ation nu cl é a i re de
l ’ e n d o nu cléase G... Un tel niveau de

contrôle d’un processus cellulaire est peu
fréquent et en accord avec l’importance de
la balance vie/mort .

Il a été souvent tenté de cat é go ri s e r
l ’ apoptose ou la mort cellulaire progra m-
mée selon qu’elles font intervenir majori-
t a i rement tel ou tel mécanisme, mais il
s e m ble clair que les connexions ex i s t a n t
e n t re les diff é rentes voies impliquent de
c o n s i d é rer la mort cellulaire progra m m é e
comme un phénomène complexe (6). Les
distinctions entre voie intrinsèque ou
ex t ri n s è q u e, voie mitoch o n d riale ou ap o p-
tose dépendante ou indépendante des cas-
pases sont difficiles et ne re flètent pas tou-
j o u rs la complexité d’un phénomène
régulé de façon très sophistiquée.

A quoi sert l’apoptose ?

La mort cellulaire programmée est un
m oyen efficace d’éliminer les cellules qui
ne sont plus nécessaires au cours d’un pro-
cessus d’évolution de l’espèce ou de l’in-
d ividu. Cette évolution peut être nécessaire
au moment de l’embryogenèse afin de
donner leurs fo rmes aux futurs organes en
éliminant les stru c t u res ve s t i giales (7).
Ameisen utilise la métap h o re de la sculp-
t u re pour montrer comment, en éliminant
des fragments de mat i è re, on arrive à une
fo rme défi n i t ive. Au-delà de l’embryoge-
n è s e, la plupart des cellules de l’adulte
subissent une apoptose au cours de leur
é volution norm a l e, avec une ch ro n o l ogi e
d i ff é rente selon les besoins et les cara c t é-
ristiques de l’orga n e. Ces mécanismes sont
supposés perm e t t re à l’organisme unicel-
l u l a i re de contrôler ses pro p res fo n c t i o n s
de développement et de surv i e. Chaque
cellule possède donc les armes qui vont lui
p e rm e t t re de s’autodétru i re en cas de
besoin. Au cours de la nécro s e, p h é n o m è n e
a c c i d e n t e l , ces armes sont libérées dans le
tissu env i ronnant et entraînent une réaction
i n fl a m m at o i re et une cicat ri s at i o n , c o n t ra i-
rement à l’apoptose qui reste inv i s i bl e.

Le cara c t è re programmé de cette mort
ne doit pas laisser la place à une ambi-
g u ï t é : la progra m m ation n’est mise en
ap p l i c ation que si la cellule est placée dans
un env i ronnement qui «autorise» la pour-
suite du progra m m e, et la sentence peut
ê t re levée par un ch a n gement de cet env i-
ronnement. La mort cellulaire progra m m é e
n’est donc pas inéluctabl e. Po u rt a n t , l a
c o n n o t ation anthro p o m o rphique du term e
de suicide cellulaire donne à penser que la
cellule «décide» de décl e n cher sa pro p re
apoptose (4). Il s’agit en fait d’une
réponse biologique à une situation com-
p l exe qui associe des messages prove n a n t
du milieu, à un moment au sens tempora l ,

s p atial et phy s i o l ogi q u e, où les voies de
r é g u l ation cellulaire «autorisent» la mise
en œuvre d’une lourde mach i n e rie géno-
m i q u e, e n z y m atique et bioch i m i q u e.

L’apoptose des para s i t e s
u n i c e l l u l a i r e s

La mort cellulaire programmée a été
initialement comprise comme un phéno-
mène de régulation au sein d’un orga n i s m e
p l u ri c e l l u l a i re, mais la démonstration de
son existence chez les unicellulaires et en
p a rticulier les pro t o zo a i res a été faite au
c o u rs de la dern i è re décennie. De plus, o n
sait maintenant que les mécanismes d’au-
t o d e s t ruction existaient pro b ablement dans
les cellules avant même les pre m i e rs orga-
nismes pluri c e l l u l a i res. L’ apoptose pour-
rait être ap p a rue au cours de l’évolution en
même temps que les processus de sym-
biose qui ont permis l’ap p a rition des euca-
ryo t e s , donc bien avant l’ap p a rition de la
mu l t i c e l l u l a rité. Le dogme de la re s t ri c t i o n
de l’apoptose aux organismes pluri c e l l u-
l a i res doit donc maintenant être ab a n-
d o n n é .

La notion de «contrôle social» de
l ’ apoptose provient du fait que la mort de
ces cellules est soumise à la production par
d ’ a u t res cellules de signaux qui vo n t
d é cl e n cher le phénomène. D’autre s
signaux sont aussi produits pour «dire »
aux cellules de rester en vie. C’est l’équi-
l i b re entre ces signaux de vie et de mort
qui détermine l’évolution de la cellule.

Les organismes unicellulaire s , c o m m e
les cellules d’un tissu, é voluent chez un
hôte comme des populations en intera c-
t i o n , c o m muniquant entre elles, et réagi s-
sant de façon coordonnée à des modifi c a-
tions de leur env i ronnement. Le q u o ru n
sensing a été bien décrit pour cert a i n e s
b a c t é ries et la complexité de la re l at i o n
h ô t e - p a rasite est depuis longtemps la
d é m o n s t ration de cette interd é p e n d a n c e. Il
est donc licite de considérer un groupe de
p a rasites au sein d’un hôte comme un
« o rganisme dispersé» (8). La question de
l ’ existence et donc de l’utilité d’un méca-
nisme d’autorégulation d’une populat i o n
chez les parasites peut donc être posée.
Cette évolution peut intervenir aussi au
c o u rs du cy cle para s i t a i re où les modifi-
c ations morp h o l ogiques rapides et impor-
tantes ne peuvent être obtenues que par
une sélection drastique de clones aya n t
cette capacité de diff é re n c i at i o n .
L’ apoptose pourrait avoir un rôle à plu-
s i e u rs étapes du cy cle para s i t a i re en sélec-
tionnant les clones de parasites aptes à pas-
ser d’un insecte vecteur ve rs un hôte
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m a m m i f è re ou en limitant la pro l i f é rat i o n
du parasite afin de favo riser la survie de
l’hôte par l’établissement d’un équilibre
h ô t e / p a ra s i t e. L’ é volution de cette re l at i o n
par la modulation de la réponse immu n e
est également une des manife s t at i o n s
i n d i rectes de la mort cellulaire progra m-
mée des para s i t e s .

La mort programmée des
t ry p a n o s o m a t i d é s

Les équipes travaillant sur L e i s h m a n i a
d o n ova n i ,Trypanosoma cruzi et Try p a n o s o m a
b rucei ont été parmi les pre m i è res à s’inté-
resser à l’apoptose des parasites u n i c e l l u-
l a i res. L’un des objectifs était de démon-
t rer que la sélection des clones para s i t a i re s
c ap ables de passer de l’insecte vecteur ve rs
l’hôte mammifère implique qu’une part i e
de cette population se diff é rencie en une
fo rme cap able de viv re dans un milieu
complètement diff é rent et que l’autre
p a rtie de la populat i o n , d eve nue inu t i l e
pour la survie de l’espèce disparaisse rap i-
dement. L’ existence d’un cy cle digénique
s e rait donc rendue possible par cette
sélection préalable des parasites les mieux
a d aptés ou les plus infectieux. Il est inté-
ressant de rappeler que Leishmania et
Trypanosoma sont parmi les plus anciens
p a rasites à avoir dive rgé sur le plan phy-
l og é n é t i q u e, il y a 1,5 à 2 milliards d’an-
nées et donc la conservation d’un méca-
nisme d’apoptose pro che de celui des
e u c a ryotes supéri e u rs témoigne de l’im-
p o rtance de ce mécanisme pour la surv i e
de l’espèce (9).

De manière similaire à l’inhibition de
contact des cellules eucaryotes supé-
ri e u res et au quorum sensing de cert a i n s
p ro c a ryo t e s , les parasites semblent re c e-
voir une info rm ation leur indiquant que le
n iveau d’infection maximum support é
par l’hôte est atteint et que la pro l i f é rat i o n
doit être limitée. Dans le cadre des try p a-
n o s o m o s e s , cela conduit à une sortie du
cy cle cellulaire des trypanosomes et une
phase de stag n ation de l’infection. Cet
a rrêt du cy cle de rep l i c at i o n , sous la fo rm e
de try p o m a s t i go t e s , est irr é ve rs i ble et doit
ê t re suivie de la transmission au ve c t e u r
(10). L’ e s p é rance de vie de ces fo rm e s
p a ra s i t a i res est de 2 à 3 jours avant qu’elles
ne présentent des signes comparables à
ceux de l’ap o p t o s e. La finalité ap p a re n t e
de la persistance des mécanismes d’ap o p-
tose chez les try p a n o s o m atidés sera i t
donc de favo riser la poursuite du cy cl e
digénique en permettant une infe c t i o n
ch ronique chez le mammifère et en
r é o rientant les parasites ex c é d e n t a i re s

ve rs des fo rmes devant être transmises aux
ve c t e u rs .

Les manife s t ations de la mort cellulaire
p rogrammée ont été décrites également ch e z
l’insecte vecteur pour Leishmania et
Try p a n o s o m a , où une régulation de la mu l-
t i p l i c ation du parasite est pro b ablement re n-
due nécessaire par la limitation des substrat s
comme la proline (10, 11). Il est en effe t
i m p o rtant que les fo rmes infectieuses qui
vont être transmises au mammifère bénéfi-
cient de l’ensemble des re s s o u rces dispo-
n i bles chez l’insecte en particulier les acides
aminés essentiels qui sont en quantité limi-
t é e.

Les mécanismes de décl e n chement de la
m o rt cellulaire programmée des try p a n o s o-
m atidés sont nombreux : c a rence nu t ri t i o n-
n e l l e, c a rence de signaux de vie, choc ther-
m i q u e, s t ress ox y d atif et espèces réactives de
l ’ ox y g è n e, exposition aux médicaments ou au
s é rum humain (12).  

Les principales cara c t é ristiques de
l ’ apoptose ont pu être décrites chez ces para-
s i t e s , dont la dépolari s ation du potentiel mito-
ch o n d ri a l , la libération de cy t o ch rome c dans
le cy t o s o l , l ’ exposition de phosphat i dy l s é-
rines à la surface de la membra n e, l ’ a c t ivat i o n
de cystéine protéinases et la frag m e n t ation de
l’ADN (13). Ces cara c t é ristiques ont été
o b s e rvées chez les glossines pour
Trypanosoma brucei rhodensiense ou à l’in-
t é rieur des macro p h ages pour L e i s h m a n i a
d o n ovani. La frag m e n t ation oligo nu cl é o s o-
male de l’ADN a été démontrée pour diff é-
rentes espèces de L e i s h m a n i a (d o n ova n i ,
m a j o r, m ex i c a n a) avec une intensité plus
grande chez les pro m a s t i gotes (12, 14). Il n’a
pas encore été démontré que les protéines de
la famille Bcl-2 ou des homologues de cas-
pases existent chez Try p a n o s o m a , mais au
moins 5 métacaspases ont été décrites et leurs
fonctions sont en cours d’ex p l o ration. Des
substances inhibitrices des caspases bl o q u e n t
une partie de la mortalité de Leishmania, s u g-
g é rant l’existence d’une apoptose caspase-
d é p e n d a n t e, mais avec des diff é rences selon
les espèces, t raduisant pro b ablement le
c a ra c t è re encore partiel des données dont
nous disposons.

C’est donc en favo risant la survie du
clone de parasites chez un hôte et au cours
du cy cl e, plutôt que la survie de chaque para-
site indiv i d u e l l e m e n t , que la régulation de la
m o rt cellulaire programmée intervient. Ce
« choix» implique une commu n i c ation per-
manente entre chacune des cellules para s i-
t a i re s , et la diffusion de signaux de vie ve rs
c e rt a i n e s , et de mort ve rs d’autres. Il est
enthousiasmant d’imaginer que la connais-
sance de ces signaux, que l’on peut espére r
très spécifiques du para s i t e, puisse ouvri r,
dans le champ des possibl e s , une nouve l l e
voie thérap e u t i q u e.

La mort programmée de Plasmodium

L’idée de la possibilité d’un méca-
nisme d’apoptose est ap p a rue dès 1995 à
p a rtir d’analogies observées entre la résis-
tance aux médicaments de Plamodium et
des cellules cancéreuses (Picot, c o m mu-
n i c ation personnelle). Cela s’est traduit par
la pre m i è re démonstration de la frag m e n-
t ation oligo nu cléosomale de l’ADN des
fo rmes intra éry t h ro cy t a i res de
Plasmodium fa l c i p a ru m en 1997 (15).
L’ hypothèse explorée par ce travail était
que l’action de la ch l o roquine sur les
fo rmes éry t h ro cy t a i res du parasite favo ri s e
son apoptose et que cette capacité peut être
altérée pour les clones de Plasmodium
résistants. Dep u i s , nous avons mis en évi-
dence successivement les diff é re n t s
aspects typiques de l’ap o p t o s e, c ’ e s t - à - d i re
l ’ exposition des phosphat i dy l s é ri n e s , l a
d é p o l a ri s ation mitoch o n d riale et la frag-
m e n t ation nu cl é a i re par la méthode Tu n e l .
Même si chacune de ces cara c t é ri s t i q u e s
ne suffit pas isolément, leur conjonction
est un argument sérieux pour qualifier défi-
n i t ivement ce phénomène d’ap o p t o s e.

Le passage des fo rmes sexuées de
Plasmodium chez le moustique est une
é t ape difficile pour le para s i t e, é t ape qui
s ’ a c c o m p agne de modifi c ations phy s i o l o-
giques (adap t ation à un milieu et une tem-
p é rat u re défavo rabl e s ) , m o rp h o l ogi q u e s
( t ra n s fo rm ation des ga m é t o cytes en
o o cystes puis en sporo zoïtes) et spat i a l e s
( p a s s age du tube digestif du moustique
ve rs les glandes saliva i res). Ces étap e s
s ’ a c c o m p agnent d’une fo rte mortalité et la
place de l’apoptose dans cette régulat i o n
a été étudiée chez P. berg h e i (16). Ces tra-
vaux ont démontré que plusieurs cara c t é-
ristiques de l’apoptose pouvaient être
re t rouvées au stade ookinète et que cette
apoptose pouvait être reliée à une activ i t é
de type caspasique. De plus, l ’ u t i l i s at i o n
de substances inhibitrices des caspases a
e n t raîné une baisse de la mortalité des
o o k i n è t e s , c o n fi rmant la place de cette
a c t ivité enzymatique essentielle à la défi-
nition de l’apoptose (17). Ces résultats doi-
vent encore être analysés avec précaution
dans la mesure où la spécificité supposée
de certains inhibiteurs de caspases est
c o n t rove rs é e.

De nombreux mécanismes effe c t e u rs
de l’apoptose mettent en jeu des cy s t é i n e s -
a s p a rt ate pro t é i n a s e s , les caspases, qui par-
ticipent à une cascade enzymatique com-
p l exe et finement régulée. Les gènes
codant la plupart des caspases ont été
d é c rits pour les eucaryotes supéri e u rs
( Tableau II) mais leurs ort h o l ogues n’ont
pas encore pu être mis en évidence dans le
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génome de Plasmodium fa l c i p a ru m n i
d’aucun pro t o zo a i re. Cependant plusieurs
études phy l ogénétiques ont démontré que,
compte tenu de l’ancienneté de la dive r-
gence entre les pro t o zo a i res et les euca-
ryotes supéri e u rs , les séquences de type
métacaspase ou paracaspase pourra i e n t
ê t re impliquées dans la production d’en-
zymes ayant une activité comparable à
celle des caspases (18). Un gène codant
une métacaspase est décrit sur le ch ro m o-
some 13 de Plasmodium fa l c i p a ru m,
c ependant il ne semble pas coder une pro-
téine ayant une stru c t u re de zymogène et
sa fonction réelle est inconnu e. Notre
équipe vient d’identifier au moins une
séquence de métacaspase dans le génome
de Plasmodium fa l c i p a ru m (Meslin et Coll
en préparation). Nous avons re t rouvé la
présence de 2 sous-unités interagi s s a n t
pour donner un complexe enzymat i q u e. Il
reste encore des incertitudes concernant le
rôle exact de cette métacaspase dans
l ’ apoptose de Plasmodium, mais sa pré-
sence et sa conservation dans un génome
aussi plastique est pro b ablement le signe
de son implication dans un pro c e s s u s
i m p o rtant de la biologie du para s i t e.

L’ ex p l o ration in silico nous a éga l e-
ment permis de mettre en évidence
d ’ a u t res séquences codant des éléments
essentiels dans le décl e n chement et la
r é g u l ation de l’apoptose (Meslin et Coll
en préparation). Ces résultat s , o b t e nus par
l ’ u t i l i s ation de pro fils spécifiques créés à
p a rtir de séquences conservées dans de
n o m b reuses espèces et de méthodes d’ana-
lyse moins re s t ri c t ive s , complètent les pre-
m i è res observations publiées indiquant
l ’ absence de découve rte des gènes codant
des protéines intervenant dans la vo i e
m i t o ch o n d riale de l’apoptose (19).

La démonstration de la cap a c i t é
d ’ apoptose des Plasmodium pour les

fo rmes intra - é ry t h ro cy t a i res et pour les
fo rmes sexuées chez les moustiques per-
met de supposer que le mécanisme ex i s t e
é galement pour les fo rmes pré-éry t h ro cy-
t a i res pour lesquelles le transit intra - h é p a-
t o cy t a i re fait l’objet de nombreux trava u x .
Au-delà de la compréhension des méca-
nismes intimes de la régulation des popu-
l ations de Plasmodium chez leur hôte, l a
d é m o n s t ration de la possibilité de la mort
c e l l u l a i re programmée du parasite perm e t
d ’ o u v rir une voie de re ch e rche ve rs de
n o u velles drogues cap ables de stimu l e r
s p é c i fiquement le suicide de Plasmodium.
Ces pro d u i t s , que nous proposons d’ap-
peler « médicaments inducteurs d’ap o p-
t o s e » ou « apoptosis-inducing dru g s » ,
a u ront pro b ablement l’ava n t age d’être
s p é c i fiques des eucaryotes inféri e u rs car
les métacaspases n’existent pas ch e z
l ’ h o m m e, et efficaces sur les kinétoplas-
tides et les pro t o zo a i re s , dont plusieurs
s e m blent posséder ces métacaspases. Ceci
p o u rrait contre d i re l’adage de Ja c q u e s
M o n o d, rap p o rté récemment par A m e i s e n ,
selon lequel « ce qui est vrai pour la bac-
t é rie est vrai pour l’éléphant » !

La mort programmée d’autres
p a ra s i t e s

Les cara c t é ristiques de la mort cellu-
l a i re programmée ont été re ch e rchées ave c
succès au cours de l’étude de nombre u x
p a ra s i t e s , qu’ils soient uni ou pluri c e l l u-
l a i re s , qu’ils possèdent une mitoch o n d ri e
ou non, qu’ils soient pat h ogènes ou oppor-
tunistes. Il faut rappeler que c’est en étu-
diant un némat o d e, C a e n o rr h abditis ele -
ga n s , que les pre m i è res descriptions de la
m o rt organisée et programmée des cellules
ont été faites. C’est souvent la mort cellu-
l a i re programmée induite par le para s i t e

sur les cellules de l’hôte qui est décri t e.
Mais la place occupée par la mort cellu-
l a i re programmée du parasite au cours de
son cy cle et le lien avec sa tra n s m i s s i b i l i t é
est un champ d’étude de plus en plus
i m p o rt a n t .

Induction médicamenteuse de la mort
cellulaire programmée des para s i t e s

C e rtains médicaments anticancére u x
agissent en induisant l’apoptose des cel-
lules cibl e s , s o u vent en inhibant des
enzymes impliquées dans la réparation de
l ’ A D N, telle que les topo-isomérases. Il est
c o n nu depuis longtemps que ces pro d u i t s
a n t i c a n c é reux peuvent avoir une action
a n t i p a ra s i t a i re effi c a c e, même si leur uti-
l i s ation chez l’homme est limitée pour des
raisons évidentes. De plus, c e rtains anti-
p a ra s i t a i res ont été développés ou utilisés
dans le traitement de certaines tumeurs ,
comme par exemple la difl u o ro m é t hy l o r-
nithine (DFMO) et le mélars o p rol pour la
t rypanosomose africaine (20). Certains fl a-
vo n o ï d e s , substances présentes dans une
m a j o rité de plantes, induisent l’ap o p t o s e
de Trypanosoma brucei (21) et ont aussi
démontré une activité antiplasmodiale i n
v i t ro (22). Pa rmi les antipaludiques, l ’ a c-
tion de la ch l o roquine peut être éga l e m e n t
revue à l’aune de ses effets potentiels sur
l ’ ap o p t o s e. En effe t , la ch l o roquine agit sur
le facteur de tra n s c ription nf-KB qui est
impliqué dans la régulation de l’ex p re s s i o n
des molécules anti-ap o p t o t i q u e s , en part i-
culier celles de la famille des Bcl2. De
p l u s , la ch l o roquine a été largement utili-
sée dans le traitement de maladies auto-
i m munes par son action sur l’apoptose de
clones de ly m p h o cytes T anorm a u x .
S u rt o u t , nous avons démontré qu’une
re l ation existe entre la résistance à la ch l o-
roquine et la présence de frag m e n t ation de
l’ADN chez Plasmodium fa l c i p a ru m ( 1 5 ) .
S’il est évident que cela ne remet pas en
cause les modes d’action déjà démontrés
pour la ch l o ro q u i n e, cela confo rte l’idée
qu’il sera utile dans l’avenir de ch e rch e r
des molécules cap ables d’induire spécifi-
quement l’apoptose du para s i t e.

Mort cellulaire programmée des
cellules de l’hôte déclenchée par les

p a ra s i t e s

L’ apoptose des cellules de l’hôte joue
un rôle essentiel dans la mat u ration et la
r é g u l ation de la réponse immu n e. Elle
i n t e rvient lorsque la réponse immu n i t a i re
a été efficace et qu’il faut arrêter ce pro-

Tableau II - Liste des caspases des mammifères et principales caractéristiques

Caspase Particularité Action Prodomaines Substrat

1 ICE inflammation CARD WEHD
2 ICH-1 apoptose initiation CARD DEHD
3 CPP32 apoptose exécution DEVD
4 ICEREL -II inflammation CARD (W/L)EHD
5 ICEREL-III inflammation CARD (W/L)EHD
6 apoptose exécution VEHD
7 ICE-LAP3 apoptose exécution DEVD
8 FLICE apoptose initiation DED LETD
9 ICE-LAP6 apoptose initiation CARD LEHD

10 apoptose initiation DED LEXD
11 Souris CARD
12 CARD
13 inflammation CARD WEHD
14 Souris WEHD
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cessus. Les clones de cellules effe c t ri c e s
a c t ivées s’éliminent alors sans aggraver la
réaction infl a m m at o i re. L’un des méca-
nismes de cette régulation est ap p e l é
« A c t ivation-Induced Cell Deat h» (AICD)
et aboutit soit au « s u i c i d e » du ly m p h o-
cy t e, soit à la mort d’un ly m p h o cy t e
p ro che (23). L’AICD est dépendant de
l ’ a c t ivation de récep t e u rs membra n a i re s
comme le système Fas (CD95)/Fas liga n d,
re t rouvé sur de nombreuses cellules.

Cette régulation immu n i t a i re prend un
sens particulier dans les sites priv i l é gi é s
comme la ch a m b re antéri e u re de l’œil.
L’ apoptose des ly m p h o cytes en cas d’in-
fection locale prévient le déve l o p p e m e n t
de la réaction infl a m m at o i re aux consé-
quences désastreuses sur la rétine, m a i s
aussi permet l’induction d’une toléra n c e
i m mu n i t a i re vis-à-vis des antigènes (24).

Au cours de cette réponse immu n e,
l ’ apoptose est un moyen d’action effi c a c e
des ly m p h o cytes T cy t o t oxiques qui utili-
sent notamment des molécules de type per-
fo rine et granzyme pour décl e n ch e r
l ’ apoptose de leurs cellules cibl e s .
L’ apoptose des cellules hôtes au cours
d’une infection par un micro o rga n i s m e
i n t ra - c e l l u l a i re pourrait représenter une
fo rme archaïque de réponse immu n i t a i re.
En détruisant les cellules hôtes d’un para-
site intra - c e l l u l a i re obl i gat o i re, l ’ ap o p t o s e
limite ou inhibe la rep l i c ation et la dissé-
m i n ation de ce para s i t e. Dans certains cas
les micro o rganismes se sont adaptés à la
c apacité d’apoptose des cellules hôtes et
ont acquis des mécanismes permettant de
manipuler cette mort cellulaire progra m-
mée à leur bénéfi c e. L’ hypothèse a été pro-

posée d’une similitude entre l’acquisition
de la résistance aux médicaments induc-
t e u rs d’apoptose tels que la ch l o ro q u i n e, e t
l’acquisition des mécanismes de résistance
à l’apoptose des cellules hôtes. Ce méca-
nisme croisé de résistance à l’ap o p t o s e
c o n f è re rait donc un ava n t age considérabl e
au parasite en lui permettant de se mu l t i-
plier et d’éch apper aux traitements. Cette
hypothèse demande à être plus complète-
ment documentée. 

Dans certains cas, la présence des pro-
t o zo a i res peut induire l’apoptose des cel-
lules de la réponse immu n i t a i re par la pro-
duction de fa c t e u rs spécifi q u e s , comme au
c o u rs du paludisme où on observe dans un
modèle mu rin la destruction préfére n t i e l l e
des ly m p h o cytes T (25). Dans d’autres cir-
c o n s t a n c e s , les parasites ex p riment une
p a rtie de leur pouvoir pat h ogène par l’in-
duction de l’apoptose des cellules endo-
théliales. Cela a été très cl a i rement démon-
tré au cours du neuropaludisme où la
ru p t u re de la barri è re hémat o - e n c é p h a l i q u e
est décl e n chée par la séquestration des
h é m aties para s i t é e s , la surp ro d u c t i o n
locale de T N F -a, l’action du T G F -b p ro-
duit pas les plaquettes, et les substances
libérées dans le sérum au cours de la réac-
tion infl a m m at o i re (26, 27). C’est le cas
aussi au cours de la trypanosomose afri-
caine où la ru p t u re de la barri è re hémat o -
encéphalique est associée à la pro d u c t i o n
de Fas Ligand soluble et d’anticorps anti-
Fa s , dont l’ori gine précise est méconnu e
(28). 

Toxoplasma gondii é ch appe en part i e
aux cellules de la réponse immu n i t a i re en
favo risant l’apoptose des ly m p h o cytes au

n iveau des plaques de Peyer et après ino-
c u l ation intra - o c u l a i re. En reva n ch e, T.
gondii bloque l’apoptose des macro-
p h ages ou des cellules dendritiques para-
sitées afin de pro l o n ger sa surv i e.

Pe r s p e c t i ve s

Quels sont les fa c t e u rs qui régulent
l ’ apoptose du parasite et l’apoptose des
cellules de l’hôte induite par le para s i t e ?
Existe-t-il un équilibre entre ces deux phé-
n o m è n e s ? Est-ce en faisant pencher la
balance plutôt ve rs l’apoptose des cellules
de l’hôte que s’ex p rime la pat h ogénicité du
p a ra s i t e, a l o rs que dans l’autre sens, l e s
d é fenses prennent le dessus et limitent l’in-
fe c t i o n ? Les réponses à ces questions sont
e n c o re très spéculat ives mais l’idée que
c’est un mécanisme de mort cellulaire pro-
grammée plutôt que de survie qui régit la
p hy s i o p at h o l ogie de certaines maladies
p a ra s i t a i res pourrait corre s p o n d re à un
déplacement du paradigme de la re l at i o n
h ô t e / p a ra s i t e. 

Il a fallu du temps pour que les
« Sciences de la Vi e » s’intéressent à la
m o rt cellulaire programmée en l’env i s a-
geant comme un élément de progression et
de dive rsité des organismes. Que cette
m o rt soit progra m m é e, codée dans le pat ri-
moine génétique et fasse donc partie de ce
qui constitue, pour Jacob ou pour Monod
la définition même du viva n t , est un ana-
ch ronisme singulier. Dans sa «Nostalgi e
D iv i n e » , Goethe lançait déjà ce mot
d ’ o rd re : « M e u rs et dev i e n s ! » !
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En ligne, les anciens numéros de Médecine Tropicale
Les anciens numéros de Médecine Tropicale (2000 à 2004) sont accessibles en texte intégral sur le site actu-pharo.com
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