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RESUME « L’apoptose et la mort cellulaire programmée sont parmi les plus passionnants des nouveaux concepts de la rela-
tion hote-parasite. ’accumulation des résultats a ce propos pose la question de ’impact de la mort d’un parasite isolé sur la
survie de la population parasitaire dans son ensemble. Le parasite induit-il la mort de la cellule de I’hdte comme une expres-
sion de sa virulence, ou inhibe-t-il cette mort comme un facteur de sa transmissibilité ? I’évidence que ses effets sont régulés
par des mécanismes tres spécifiques permet de supposer que la connaissance de la mort cellulaire programmée pourrait appor-
ter de nouveaux moyens de lutte contre les parasitoses.

MOTS-CLES « Apoptose - Mort cellulaire programmée - Caspase - Pa rasite - Trypanosomatidés - Plasmodium - Médicaments.

APOPTOSIS AND PROGRAMMED CELL DEATH. HOST PARASITE RELATIONSHIP NEW PARADIGM

ABSTRACT e Apoptosis and programmed cell death are amongst the most fas cinating new concepts for understanding the host-
parasite relationship. A growing body data is raising questions about the impact of the death of an individual parasite on the
survival of the parasite population as a whole. Does the parasite induce the death of the host cell as an expression of virulence
or does it inhibit that death as a factor for transmissibility ? Current evidence that these effects are mediated through specific
highly regulated mechanisms suggest that deciphering programmed cell death could provide new tools for control of parasi-

tic diseases.

KEY WORDS ¢ Apoptosis - Programmed cell death — Caspase — Parasite — Trypanosomatidae — Plasmodium - Drugs.

nitialement considérée comme la fin

d’un processus biologique, 1’apoptose
oftfrede nouvelles clés de compréhension
de la relation des parasites avec leur envi-
ronnement.

La mort programmeée des cellules

La mort d’une fraction des cellules
d’un organisme est une condition essen-
tielleasacroissance, son adap t ation et sa
survie. La forme la plus classique de cette
mott, la nécrose, est la conséquence d’un
accident, d’une agression ou d’une souf-
france. Le suicide cellulaire par apoptose
est une mort cellulaire programmée, adap-
tative et normale.

La mort cellulaire programmée, recon-
nue au XIXe siecle par Vogt puis Flemming
sous le terme de «chromatolyse», a été
décrite chez les insectes par Richard
L ockshin dans les années 60 puis chez les
mammiférs en 1972 par John Kerr et
Andrew Wyllie, introduisant le terme
apoptose. En 2002, le prix Nobel de phy-
siologie a été attribué a Bob Horvitz,

Sydney Brenner et John Sulston pour avoir
identiféle controle génétique de la mort
cellulaire programmée. Cette mort pro-
grammée fait partie intégrante de la bio-
logie des cellules, qu’elles soient organ i-
sées au sein d’un tissu ou isolées chez un
hote.

La dérégulation ou I’inhibition de la
mort cellulaire programmée intervien-
nent de facon majeure dans la cancérisa-
tion des cellules. La résistance des cellules
cancéreuses a certains médicaments est
probablement causée en partie par une
résistance a I’apoptose. Le processus de
vieillissement, I’athérosclérose et d’autres
manifestations normales ou pathologiques
de la physiologe cellulaire ont un lien
étroit avec la régulation de 1’apoptose.
Depuis un peu plus d’une décennie, des
chercheursse sont intéressés a la place que
pourrait occuper 1’apoptose dans la biolo-
gie des parasites et la physiopathologe des
maladies parasitaires Un champ d’explo-
ration passionnant et complexe s’est
ouvert, d’ou pourront peut-étre émerger de
nou veaux concepts.

Lutter contre les maladies causées par

des microbes implique souvent de chercher
a cultiver in vitro ces agents pahogenes, en
utilisant parfois des systemes complexes,
comme c’est le cas pour certains paasites,
et donc de s’intéresser aux mécanismes
biologiques de leur survie. Comprendre
comment ces organismes meurent pourrait
peut-&tre raccourdr le chemin vers cet
objectif. De nouveaux médicaments pour-
raient étre destinés, non pas a bloquer des
mécanismes essentiels pour la vie du para-
site, mais plutot a favo riser les conditions
de son suicide.

Qu'est ce que I'apoptose ?

La multitude des travaux consacrés
depuis une dizaine d’années aux diffé-
rentes fo rmes d’apoptose permet de dis-
poser aujourd’hui d’une vision compléte
des mécanismes biochimiques et molécu-
laires de la mort programmée des cellules.
Pourtant, ce flux incessant de découvertes
ne permet pas de donner une vision
exhaustive des mécanismes mis en jeu lors
de I’apoptose. Seuls quelques aspects
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seront évoqués ici, et tout d’ab ord les défi-
nitions les plus simples.

- La nécrose se manifeste par une aug-
mentation de volume de la cellule avec
rupturede la membrane et libération bru-
tale de son contenu.

- L’apoptose est une forme de mort
caractérisée par la condensation de la cel-
lule et du noyau et la préservation de 1’in-
tégrité membranaire. L’ apoptose se carac-
térise aussi par 1’exposition a la surface de
la membrane des phosphat i dylsérines qui
dédenche la phago cytose par d’autres cel-
lules. Les modifications observées au
coursde ’apoptose sont largement expli-
quées par 1’activation des caspases,
enzymes apparttenant a la famille des pro-
téases spécifiques des cystéine-aspartates.

- Le terme «mort cellulaire program-
mée» fait référence au fait que les étapes

V(" /e

de la mort peuvent étre prévues a un stade
ou celle-ci peut étre préve nue et que la cel-
lule possede les geénes et les protéines re s-
ponsaHes de cette mort (1).

Ces descriptions sont a distinguer de
I’autophagie, qui est un processus normal
derenouvellement des constituants cellu-
laires et qui est associé a un processus de
mort de la cellule qui peut étre altéré au
coursdu cancer (2).

Il est important de comprendre qu’il
n’existe pas de barrieres nettes entre ces
différentes formes de mort cellulaire qui
partagent des mécanismes et des facteurs
déclenchants nombreux. Par exemple les
lysosomes, directement impliqués dans
I’autophagie, pourraient également déclen-
cher I’apoptose par activation mitochon-
driale (3).

De nombreuses cara c t é ristiques sépa-

Tableau I - Acronymes et principales fonctions des protéines de I’apoptose
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rent la mort cellulaire programmée par
apoptose de la nécrose, mais la consé-
quence physiopathologque la plus notable
de la mort des cellules par apoptose est
1’ absence de réaction inflammatoire et
donc le caractere «discret» de cette élimi-
nation. Comme rapporté par Jean-Claude
Ameisen, I'un des premiersa avoir deviné
I’intérét de ce phénomene dans la com-
préhension de la physiologe cellulaire,
I’origine grecque du terme apoptose
désigne la chute des feuilles ou la fanaison
des pétales de fleurs (4).

Déroulement de Papoptose

Le décl e n chement de 1’apoptose passe
soit par la fix ation d’un ligand a des récep-
teurs spécifiques a la membrane des cel-

Apaf-1 Apoptotic protease Activating factor-1 - Dans le cytoplasme. Son oligomérisation est induite par le cytochrome ¢
- Active la procaspase 9 via I’interaction CARD-CARD
- Recrute et clive la procaspase-3
Apoptosome Cytochrome ¢ + Apaf-1 + pro-caspase 9
Bcl2 B cell lymphoma - Famille de plus de 20 membres
- Anti-apoptotiques (contiennent au moins BH1 & BH2)
Bcl2, Bel-X1, Bel-w, Mcl-1, Al (Bfll), 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 libere le cytochrome ¢
- Altération de I’ ADN et apoptose induite par la privation en neurotrophine
Bid - Sa translocation de la mitochondrie libere le cytochrome ¢
- Apoptose médiée par Fas
- Clivé par la caspase-8
Bad - Sa translocation de la mitochondrie libere le cytochrome ¢
- 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 a BH4
CAD Caspase-activated Dnase - Responsable de la fragmentation de I’ ADN
CARD Caspase-recruitment domain - Domaine permettant I’activation en cascade des zymogenes
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 a 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 mamiféres ont 3 BIR, sauf la survivine
- Domaines RING agissent par ligation de I’'ubiquitin pour la degradation de IAP
ICAD Inhibitor of caspase-activated DNase

ICE IL 1 beta converting enzyme (= caspase 1) - Impliquée dans I’inflammation

IMM Inner mitochondrial membrane - Beaucoup de protéines apoptogenes sont localisées au niveau mitochondrial
Mitochondrial pathway - Bcl2 family + mitochondrie + cytochrome ¢ + 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 ¢

/ direct inhibitor of apoptosis-binding - Empeche I’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 I’ouverture par Bcl2 anti-apoptotiques
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lules (par exemple la superfamille des TNF
récepteurs), soit par d’autres agents sti-
mulants extemes ou internes généralement
inducteursde stress cellulaire et d’altéra-
tion mitochondriale. L’ étatphysiologique
proprede la cellule peut intervenir dans le
déclenchement de 1I’apoptose et le role de
la mitochondrie est essentiel dans ce pro-
cessus. Une fois 1’apoptose initiée, une
succession de réactions enzymatiques fa i-
sant intervenir une cascade de caspases,
aboutit au niveau mcléaire a 1’activation
d’une endonucléase responsable de la
d é grad ation oligo nu cléosomale de I’ ADN.
A chacune de ces étapes de trés nombreux
mécanismes de régulation interviennent
pour limiter ou favo riser la poursuite de ce
phénomene. Une liste non exhaustive des
principaux acteurs intracellulaires de
I’apoptose est donnée dans le tableau 1.

La perméabilisation de la membrane
mitochondriale externe par certains
membres pro-apoptotiques de la famille
des bcl-2 (Bax/bak) entraine la libération
de potéines, dont le cytochrome c, de I’es-
pace inte-membranaireve s le cytosol. Le
cytochrome c se lie alors avec d’autres
p rotéines pour permettrele recrutement de
la caspase 9 et pour fo rmer un complexe
appelé I'apoptosome. Ce complexe activ é
présente une fonction enzymatique qui va
permettrele clivage et I’activation d’autres
enzymes, les caspases 3 et 7, a I’origine
d’une cascade aboutissant au déclenche-
ment de la fragmentation de 1’ADN.
Méme s’il existe de nombreux méca-
nismes permettant de réguler 1’action de
ces enzymes, la perte du potentiel mito-
chondrial est presque toujours suivie de la
mortt de la cellule (5). Ce processus d’ac-
tivation de la voie finale des caspases a
partir de la mitochondrie dure environdix
minutes, mais le temps nécessaire entre le
messagede mort et I’apoptose finale de la
cellule peut demander quelques heures.
Dans tous les cas, il s’agit d’un processus
rapide et fugace, difficile a mettre en évi-
dence dans un tissu.

D’ autresprotéines de la famille bel-2,
dont le bcl-2 lui-méme, sont des inhibi-
teursde I’apoptose en bloquant la dépola-
risation mitochondriale. Il existe donc une
sorte de «thermostat» au niveau de la
membrane de la mitochondrie qui régule
tres finement les processus moléculaires de
I’apoptose. Une telle organisation existe a
chacune des étapes critiques du processus :
re crutement des caspases initiat rices apres
activation du récepteur, formation de
I’apoptosome en présence des IAPs (pro-
teines inhibitrices de 1’goptose), activa-
tion enzymatique des caspases effec-
trices, translocation nucléaire de
I’endonucléase G... Un tel niveau de
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contrdle d’un processus cellulaire est peu
fréquent et en accord avec I’importance de
la balance vie/mott.

Il a été souvent tenté de catégoriser
1’ apoptose ou la mort cellulaire program-
mée selon qu’elles font intervenir majori-
tairanent tel ou tel mécanisme, mais il
semble clair que les connexions existant
entre les différentes voies impliquent de
considém la mort cellulaire programmée
comme un phénomene complexe (6). Les
distinctions entre voie intrinséque ou
extrinseque, voie mitoch ondriale ou apop-
tose dépendante ou indépendante des cas-
pases sont difficiles et ne re flétent pas tou-
jours la complexité d’un phénomene
régulé de facon tres sophistiquée.

A quoi sert '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 I’espece ou de I’in-
dividu. Cette évolution peut étre nécessaire
au moment de 1’embryogenese afin de
donner leurs formes aux futurs organes en
éliminant les structures vestigiales (7).
Ameisen utilise la métap h o re de la scul p-
ture pour montrer comment, en éliminant
des fragments de matiére, on arrive a une
fo rme définitive. Au-dela de I’embryoge-
nese, la plupart des cellules de 1’adulte
subissent une apoptose au cours de leur
évolution normale, avec une chronologie
différente selon les besoins et les caracté-
ristiques de 1’organe. Ces mécanismes sont
supposés permettrea 1’organisme unicel-
lulairede controler ses pro pres fonctions
de développement et de survie. Chaque
cellule possede donc les armes qui vont lui
pemettre de s’autodétruire en cas de
besoin. Au cours de la nécrose, phénomene
accidentel, ces armes sont libérées dans le
tissu environnant et entrainent une réaction
inflammatoireet une cicatisation, contrai-
rement a I’apoptose qui reste invisible.

Le caractere programmé de cette mort
ne doit pas laisser la place a une ambi-
guité : la programmation n’est mise en
application que si la cellule est placée dans
un environnement qui «autorise» la pour-
suite du programme, et la sentence peut
&trelevée par unchangement de cet envi-
ronnement. La mort cellulaire progammée
n’est donc pas inéluctable. Pourtant, la
connotation anthropomorphique du terme
de suicide cellulaire donne a penser que la
cellule «décide» de déclen cher sa propre
apoptose (4). Il s’agit en fait d’une
réponse biologique a une situation com-
plexequi associe des messages provenant
du milieu, 2 un moment au sens temporal,
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spatial et physiologique, ou les voies de
régulation cellulaire «autorisent» la mise
en ceuvre d’une lourde machinerie géno-
mique, enzymatique et biochimique.

L’apoptose des parasites
unicellulaires

La mort cellulaire programmée a été
initialement comprise comme un phéno-
mene de régulation au sein d’un organisme
pluricellulairg mais la démonstration de
son existence chez les unicellulaires et en
parttculier les protozoaires a été faite au
coursde lademiere décennie. De plus, on
sait maintenant que les mécanismes d’au-
todestruction existaient prob ablement dans
les cellules avant méme les premiers orga-
nismes pluricellulaires L’apoptose pour-
rait étre appane au cours de 1’évolution en
méme temps que les processus de sym-
biose qui ont permis I’apparition des euca-
ryotes, donc bien avant I’apparition de la
multicellularité. Le dogme de la restriction
de I’apoptose aux organismes pluricellu-
laires doit donc maintenant &tre aban-
donné.

La notion de «controle social» de
1’ apoptose provient du fait que la mort de
ces cellules est soumise a la production par
d’autres cellules de signaux qui vont
déclencher le phénomene. D’autres
signaux sont aussi produits pour «dire»
aux cellules de rester en vie. C’est I’équi-
libreentre ces signaux de vie et de mort
qui détermine 1’évolution de la cellule.

Les organismes unicellulaires, comme
les cellules d’un tissu, évoluent chez un
hote comme des populations en interac-
tion, communiquant entre elles, et réagi s-
sant de fagon coordonnée a des modifica-
tions de leur environnement. Le quorun
sensing a été bien décrit pour certaines
bactéres et la complexité de la relation
hote-paraite est depuis longtemps la
démonstrion de cette interdépendance.ll
est donc licite de considérer un groupe de
parasites au sein d’un hote comme un
«organisme dispersé» (8). La question de
1’ existence et donc de I’utilité d’un méca-
nisme d’autorégulation d’une population
chez les parasites peut donc étre posée.
Cette évolution peut intervenir aussi au
cours du cycle parasitaireou les modifi-
cations morphologiques rapides et impor-
tantes ne peuvent étre obtenues que par
une sélection drastique de clones ayant
cette capacité de différenciation.
L’apoptose pourrait avoir un role a plu-
sieursétapes du cycle paasitaire en sélec-
tionnant les clones de parasites aptes a pas-
ser d’un insecte vecteur vers un hote
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mammifere ou en limitant la prolifération
du parasite afin de favoriser la survie de
I’héte par 1’établissement d’un équilibre
hote/pamasite. L’ évolution de cette relation
par la modulation de la réponse immune
est également une des manifestations
indirectes de la mort cellulaire program-
mée des paasites.

La mort programmée des
trypanosomatidés

Les équipes travaillant sur Leishmania
donovani, Trypanosoma cruzi et Trypanosoma
b rucei ont été parmi les premieres a s’inté-
resser a 1’apoptose des parasites unicellu-
laires. L’un des objectifs était de démon-
trer que la sélection des clones paasitaires
capables de passer de I’insecte vecteur vers
I’h6te mammifére implique qu’une partie
de cette population se diff é rencie en une
forme capable de vivre dans un milieu
completement différent et que 1’autre
parttie de la populaion, deve nue imtile
pour la survie de 1’espece disparaisse rap i-
dement. L’ existence d’un cy cle digénique
serat donc rendue possible par cette
sélection préalable des parasites les mieux
adaptés ou les plus infectieux. Il est inté-
ressant de rappeler que Leishmania et
Trypanosoma sont parmi les plus anciens
parasites a avoir dive rgé sur le plan phy-
logénétique, il y a 1,5 a 2 milliards d’an-
nées et donc la conservation d’un méca-
nisme d’apoptose proche de celui des
eucaryaes supérieurs témoigne de 1’im-
portance de ce mécanisme pour la survie
de I’espece (9).

De maniére similaire a I’inhibition de
contact des cellules eucaryotes supé-
rieures et au quorum sensing de certains
procaryotes, les parasites semblent rece-
voir une information leur indiquant que le
niveau d’infection maximum supporté
par I’hdte est atteint et que la prolifération
doit étre limitée. Dans le cadre des trypa-
nosomoses, cela conduit a une sortie du
cy cle cellulaire des trypanosomes et une
phase de stagnation de l’infection. Cet
arét du cy cle de replication, sous la forme
de trypomastigotes, est irréversible et doit
étre suivie de la transmission au vecteur
(10). L’espérance de vie de ces formes
parasitaires est de 2 a 3 jours avant qu’elles
ne présentent des signes comparables a
ceux de I’apoptose. La finalité apparente
de la persistance des mécanismes d’apop-
tose chez les trypanosomatidés serait
donc de favoriser la poursuite du cycle
digénique en permettant une infection
chronique chez le mammifeére et en
réorientant les parasites excédentaires
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versdes fo rmes devant étre transmises aux
ecteurs.

Les manife s t ations de 1a mort cellulaire
programmée ont été décrites également chez
I’insecte vecteur pour Leishmania et
Trypanosoma, ou une régulation de la mul-
tiplicaion du parasite est probablement ren-
due nécessaire par la limitation des substrats
comme la proline (10, 11). Il est en effet
imporant que les formes infectieuses qui
vont étre transmises au mammifere bénéfi-
cient de I’ensemble des ressources dispo-
nibles chez I’insecte en particulier les acides
aminés essentiels qui sont en quantité limi-
tée.

Les mécanismes de déclenchement de la
mortt cellulaire programmée des trypanoso-
matidés sont nombreux : carence mutrition
nelle, carence de signaux de vie, choc ther-
mique, stress oxydatif et especes réactives de
I’oxygene, exposition aux médicaments ou au
sérum humain (12).

Les principales caractéristiques de
I’apoptose ont pu étre décrites chez ces para-
sites, dont la dépolarisation du potentiel mito-
chondrial, la libération de cytochrome c dans
le cytosol, 1’ exposition de phosphatidylsé-
rines a la surface de la membrane, 1’activation
de cystéine protéinases et la fragmentation de
I’ADN (13). Ces caractéristiques ont été
observées chez les glossines pour
Trypanosoma brucei rhodensiense ou al’in-
téreur des macrophages pour Leishmania
donovani. La fragmentation oligonucléoso-
male de I’ADN a été démontrée pour diffé-
rentes especes de Leishmania (donovani,
major, mexicana) avec une intensité plus
grande chez les promastigates (12, 14). IIn’a
pas encore été démontré que les protéines de
la famille Bcl-2 ou des homologues de cas-
pases existent chez Ttypanosoma, mais au
moins 5 métacaspases ont été décrites et leurs
fonctions sont en cours d’exploration. Des
substances inhibitrices des caspases bloquent
une partie de la mortalité de Leishmania, sug-
gérant 1’existence d’une apoptose caspase-
dépendante, mais avec des différences selon
les especes, traduisant probablement le
caractere encore partiel des données dont
nous disposons.

C’est donc en favorisant la survie du
clone de parasites chez un hote et au cours
du cyde, plutét que la survie de chaque para-
site individuellement, que la régulation de la
mort cellulaire programmée intervient. Ce
«choix» implique une communicaton per-
manente entre chacune des cellules parasi-
taires, et la diffusion de signaux de vie vers
certaines, et de mort vers d’autres. Il est
enthousiasmant d’imaginer que la connais-
sance de ces signaux, que 1’on peut espérer
tres spécifiques du parasite, puisse ouvrir,
dans le champ des possibles, une nouvelle
voie thérapeutique.
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La mort programmée de Plasmodium

L’idée de la possibilité d’un méca-
nisme d’apoptose est appane des 1995 a
partir d’analogies observées entre la résis-
tance aux médicaments de Plamodium et
des cellules cancéreuses (Picot, commu
nication personnelle). Cela s’est traduit par
la premi¢redémonstration de la fragmen-
tation oligonucléosomale de I’ADN des
formes intra  érythrocytaires de
Plasmodium falciparum en 1997 (15).
L’hypothese explorée par ce travail était
que l’action de la chloroquine sur les
fo rmes érythrocytaires du parasite favorise
son apoptose et que cette capacité peut &tre
altérée pour les clones de Plasmodium
résistants. Depuis, nous avons mis en évi-
dence successivement les différents
aspects typiques de l'apoptose, c’est-a-dire
1’ exposition des phosphatidylsérines, la
dépolarisation mitochondriale et la frag-
mentation nucléairepar la méthode Tunel.
Méme si chacune de ces caractéristiques
ne suffit pas isolément, leur conjonction
est un argument sérieux pour qualifier défi-
nitivement ce phénomene d’apoptose.

Le passage des formes sexuées de
Plasmodium chez le moustique est une
étape difficile pour le parasite, étape qui
s’ accompagrede modifications physiolo-
giques (adap tation a un milieu et une tem-
pérature défavorables), morphologiques
(transformation des gamétocytes en
oocystes puis en sporo zoites) et spatiales
(passage du tube digestif du moustique
vers les glandes salivaires). Ces étapes
s’accompagent d’une forte mortalité et la
place de 1’apoptose dans cette régulation
a été étudice chez P. berghei (16). Ces tra-
vaux ont démontré que plusieurs caracté-
ristiques de 1’apoptose pouvaient E&tre
retrarvées au stade ookinete et que cette
apoptose pouvait étre reliée a une activité
de type caspasique. De plus, I'utilisation
de substances inhibitrices des caspases a
entrainé une baisse de la mortalité des
ookinetes, confimmant la place de cette
activité enzymatique essentielle a la défi-
nition de 1’apoptose (17). Ces résultats doi-
vent encore étre analysés avec précaution
de certains inhibiteurs de caspases est
controversée.

De nombreux mécanismes effecteurs
de I’apoptose mettent en jeu des cystéines-
aspart ate protéinases, les caspases, qui par-
ticipent a une cascade enzymatique com-
plexe et finement régulée. Les genes
codant la plupart des caspases ont été
décrits pour les eucaryotes supérieurs
(Tableau II) mais leurs orthologues n’ont
pas encore pu étre mis en évidence dans le
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Tableau II - Liste des caspases des mammiferes 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 -1 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

génome de Plasmodium falciparum ni
d’aucunprotozoaire Cependant plusieurs
études phy 1 ogénétiques ont démontré que,
compte tenu de I’ancienneté de la dive r-
gence entre les protozoaires et les euca-
ryotes supérieurs, les séquences de type
métacaspase ou paracaspase pourraient
étre impliquées dans la production d’en-
zymes ayant une activité comparable a
celle des caspases (18). Un gene codant
une métacaspase est décrit sur le chromo-
some 13 de Plasmodium falcipamm,
c ependant il ne semble pas coder une pro-
téine ayant une structure de zymogene et
sa fonction réelle est inconnue. Notre
équipe vient d’identifier au moins une
séquence de métacaspase dans le génome
de Plasmodium falciparum (Meslin et Coll
en préparation). Nous avons retrouvé la
présence de 2 sous-unités interagissant
pour donner un complexe enzymatique. Il
reste encore des incertitudes concernant le
role exact de cette métacaspase dans
I’apoptose de Plasmodium, mais sa pré-
sence et sa conservation dans un génome
aussi plastique est probablement le signe
de son implication dans un processus
important de la biologie du parasite.

L’explortion in silico nous a égale-
ment permis de mettre en évidence
d’autres séquences codant des éléments
essentiels dans le déclenchement et la
régulation de I’apoptose (Meslin et Coll
en préparation). Ces résultats, obtenws par
I’ utilisation de profils spécifiques créés a
parttir de séquences conservées dans de
nombreuses especes et de méthodes d’ana-
lyse moins restrictives, compléetent les pre-
mieres observations publiées indiquant
I’absence de découverte des genes codant
des protéines intervenant dans la voie
mitochondriale de 1’apoptose (19).

La démonstration de la capacité
d’apoptose des Plasmodium pour les

formes intra-érythrocytaires et pour les
fo rmes sexuées chez les moustiques per-
met de supposer que le mécanisme existe
¢é galement pour les fo rmes pré-érythrocy-
tairespour lesquelles le transit intra-hépa-
tocytairefait 1’objet de nombreux travaux.
Au-dela de la compréhension des méca-
nismes intimes de la régulation des popu-
lations de Plasmodium chez leur hote, la
démonstrzion de la possibilité de la mort
cellulaireprogrammeée du parasite permet
d’ouviir une voie de recherche vers de
nouveles drogues cap ables de stimuler
spécifiquement le suicide de Plasmodium.
Ces produits, que nous proposons d’ap-
peler «médicaments inducteurs d’apop-
tose» ou «apoptosis-inducing drugs»,
auront probablement I’avantage d’étre
spécifiques des eucaryotes inférieurs car
les métacaspases n’existent pas chez
I’homme, et efficaces sur les kinétoplas-
tides et les protozoaires, dont plusieurs
semblent posséder ces métacaspases. Ceci
poumait contredire 1’adage de Jacques
Monod, mapporté récemment par Ameisen,
selon lequel «ce qui est vrai pour la bac-
térie est vrai pour I’éléphant » !

La mort programmeée d’autres
parasites

Les caractérstiques de la mort cellu-
laire programmée ont été re cherchées avec
succes au cours de 1’étude de nombreux
pamsites, qu’ils soient uni ou pluricellu-
laires, qu’ils possédent une mitochondrie
ou non, qu’ils soient path ogenes ou oppor-
tunistes. Il faut rappeler que c’est en étu-
diant un nématode, Caenorrhabditis ele -
gans, que les premieresdescriptions de la
mortorganisée et programmée des cellules
ont été faites. C’est souvent la mort cellu-
laire programmée induite par le pamasite
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sur les cellules de 1’hdte qui est décrite.
Mais la place occupée par la mort cellu-
laireprogrammée du parasite au cours de
son cycle et le lien avec sa transmissibilité
est un champ d’étude de plus en plus
important.

Induction médicamenteuse de la mort
cellulaire programmée des parasites

Certains médicaments anticancéreux
agissent en induisant 1’apoptose des cel-
lules cibles, souvent en inhibant des
enzymes impliquées dans la réparation de
I’ ADN, telle que les topo-isomérases. Il est
connudepuis longtemps que ces produits
anticancérax peuvent avoir une action
antiparasitaire efficace, méme si leur uti-
lisafion chez I’homme est limitée pour des
raisons évidentes. De plus, certains anti-
parmasitairesont été développés ou utilisés
dans le traitement de certaines tumeurs,
comme par exemple la difluorométhylor-
nithine (DFMO) et le mélarsoprd pour la
trypanosomose africaine (20). Certains fl a-
vonoides, substances présentes dans une
majorité de plantes, induisent 1’apoptose
de Trypanosoma brucei (21) et ont aussi
démontré une activité antiplasmodiale in
vitro (22). Parmi les antipaludiques, I’ac-
tion de la chloroquine peut étre également
revue a I’aune de ses effets potentiels sur
I’apoptose. En effet, la chl oroquine agit sur
le facteur de transcription nf-KB qui est
impliqué dans la régulation de 1’expression
des molécules anti-goptotiques, en parti-
culier celles de la famille des Bcl2. De
plus, la chloroquine a été largement utili-
sée dans le traitement de maladies auto-
immunes par son action sur 1’apoptose de
clones de lymphocytes T anormaux.
Surtout, nous avons démontré qu’une
re ] ation existe entre la résistance a la chlo-
roquine et la présence de fragmentation de
I’ ADN chez Plasmodiumfalciparum (15).
S’il est évident que cela ne remet pas en
cause les modes d’action déja démontrés
pour la chloroquine, cela conforte 1'idée
qu’il sera utile dans 1’avenir de chercher
des molécules cap ables d’induire spécifi-
quement 1’apoptose du parasite.

Mort cellulaire programmeée des
cellules de ’héte déclenchée par les
parasites

L’apoptose des cellules de 1’hote joue
un réle essentiel dans la maturation et la
régulation de la réponse immune. Elle
intenient lorsque la réponse imnmunitaire
a été efficace et qu’il faut arréter ce pro-
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cessus. Les clones de cellules effectrices
activées s’éliminent alors sans aggraver la
réaction inflammatoire L’'un des méca-
nismes de cette régulation est appelé
« Activation-Induced Cell Deat h» (AICD)
et aboutit soit au «suicide» du lympho-
cyte, soit a la mort d’un lymphocyte
proche (23). L’AICD est dépendant de
I’activation de récepteurs membranaires
comme le systeme Fas (CD95)/Fas ligand,
retrouvé sur de nombreuses cellules.
Cette régulation immunitaireprend un
sens particulier dans les sites privilégiés
comme la chambre antérieure de I’ceil.
L’apoptose des lymphocytes en cas d’in-
fection locale prévient le développement
de la réaction inflammatoire aux consé-
quences désastreuses sur la rétine, mais
aussi permet 1’induction d’une tolérance
immunitaire vis-a-vis des antigenes (24).
Au cours de cette réponse immune,
I’apoptose est un moyen d’action efficace
deslymphocytes T cytotoxiques qui utili-
sent notamment des molécules de type per-
forine et granzyme pour déclencher
I’apoptose de leurs cellules cibles.
L’apoptose des cellules hdtes au cours
d’une infection par un microorganisme
intra-cellulaire pourrait représenter une
forme archaique de réponse immunitaire.
En détruisant les cellules hotes d’un para-
site intra-cellulaireobligatoire 1’ apoptose
limite ou inhibe la replication et la dissé-
mination de ce parasite.Dans certains cas
les microorganismes se sont adaptés a la
c apacité d’apoptose des cellules hotes et
ont acquis des mécanismes permettant de
manipuler cette mort cellulaire program-
mée a leur bénéfice.L’hypothese a été pro-

-
v
i

posée d’une similitude entre 1’acquisition
de la résistance aux médicaments induc-
teursd’apoptose tels que la chloroquine, et
I’acquisition des mécanismes de résistance
a I’apoptose des cellules hotes. Ce méca-
nisme croisé de résistance a 1’apoptose
confererdt donc un avantag considérabl e
au parasite en lui permettant de se multi-
plier et d’échapper aux traitements. Cette
hypothése demande a étre plus compléte-
ment documentée.

Dans certains cas, la présence des pro-
tozoaires peut induire 1’apoptose des cel-
lules de la réponse immunitaire par la pro-
duction de facteurs spécifiques, comme au
cours du paludisme ol on observe dans un
modele murin la destruction préférentielle
des lymphocytes T (25). Dans d’autres cir-
constances, les parasites expriment une
partie de leur pouvoir pat h ogene par 1’in-
duction de 1’apoptose des cellules endo-
théliales. Cela a été tres clairanent démon-
tré au cours du neuropaludisme ou la
mpturede la bari & re hémao-encéphalique
est déclenchée par la séquestration des
hématies parasitées, la surproduction
locale e TNF-a, I’action du TGF- pro-
duit pas les plaquettes, et les substances
libérées dans le sérum au cours de la réac-
tion inflammatoire (26, 27). C’est le cas
aussi au cours de la trypanosomose afri-
caine ou la rupturedela barriére hémato-
encéphalique est associée a la production
de Fas Ligand soluble et d’anticorps anti-
Fas, dont I’ori gine précise est méconnu e
(28).

Toxoplasma gondii é ch appe en partie
aux cellules de la réponse immunitaire en
favorisant I’apoptose des lymphocytes au
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niveau des plaques de Peyer et apres ino-
culation intra-oculaire. En revanche, T.
gondii bloque 1’apoptose des macro-
phages ou des cellules dendritiques para-
sitées afin de prolonger sa survie.

Perspectives

Quels sont les facteurs qui régulent
1’ apoptose du parasite et 1’apoptose des
cellules de 1’hote induite par le paasite ?
Existe-t-il un équilibre entre ces deux phé-
nomenes ? Est-ce en faisant pencher la
balance plutdt ve rs1’apoptose des cellules
de I’hdte que s’ex p rime la pathogénicité du
parasite, alors que dans ’autre sens, les
défenses prennent le dessus et limitent 1’in-
fection ? Les réponses a ces questions sont
encore tres spéculatives mais 1’idée que
¢’est un mécanisme de mort cellulaire pro-
grammée plutdt que de survie qui régit la
physiopathologe de certaines maladies
pamasitaires pourrait correspondre a un
déplacement du paradigme de la relation
hote/parasite.

Il a fallu du temps pour que les
«Sciences de la Vie» s’intéressent a la
mott cellulaire programmée en I’envisa-
geant comme un élément de progression et
de diversité des organismes. Que cette
mort soit programmeée, codée dans le patri-
moine génétique et fasse donc partie de ce
qui constitue, pour Jacob ou pour Monod
la définition méme du vivant, est un ana-
chronisme singulier. Dans sa «Nostalgie
Divine», Goethe lancait déja ce mot
d’ordre: «Meurs et deviens!» B
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