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L apoptose est une mort cellulaire
programmee
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Les doits sont formés par €limination des
cellules interdigitales par apoptose

Role de I’apoptose:

. Equilibre entre la prolifération
cellulaire et la mort cellulaire.

e [ apoptose élimine aussi des cellules
en stress ou des cellules
potentiellement cancéreuses
(mécanisme de suppression tumorale).

e Méthode pour €liminer de facon
organisée et non traumatique 1’exces
de cellules (i.e., la moitié de toutes les
cellules nerveuses produites pendant
le développement).



Apoptose versus Nécroses
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compactes (corps
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e Les cellules apoptotiques
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coté de cellules normales
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Détection de 1’apoptose

Characteristics:

1. Chromatin
condensation

2. DNA fragmentation

DNA lragmentation

Chromatin condensation
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l Fragmentation of nucleus
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l Fragmentation of the cell




Inducteurs de I’apoptose

Inducteurs physiologiques:

e Cytokines: TNF, TGFB, Fas-
ligand

e Neurotransmetteurs:
glutamate, dopamine, NMDA
* Absence de stimulation par
les hormones ou facteurs de
croissance

e Perte de I’interaction avec la
matrice extracellulaire
(anoikis)

e Hormones: glucocorticoides

Stress:

e Oncogenes: myc, E1A

e Choc thermique

e Calcium

* Virus

e Bactéries

e Radicaux libres

e Drogues (chimiothérapie)

e Radiation (dommage a I’ADN)




Conséquences pathologiques des dérégulations a@
de 1l’'apoptose

Mort . .
cellulaire nmmp  Tnfections virales
Division

cellulaire - Cancer

. ' nm==p  Maladies autoimmunes
Apoptose insuffisante

Division
cellulaire nmmp STDA

1) Maladies neurodégénératives

=y LSChémie

Apoptose excessive



Executeurs de 1" apoptose

Caspase dépendant

Caspase indépendant:
Cathepsins

Apoptosis Inducing Factor (AIF)
EndoG



Caspases

e Protéases a cystéine qui coupent apres e, .
Asp. ; .
oS 24204 £ o o prodomain 'L large subunit l' smallsuburit
ynthétisées en précurseurs inactifs. v )
I B pcccucor
* Activées par protéolyse
» Apres Asp.
 Elimination du pro-domain

N-terminal.
e Formation de tétrameres.
* Proté€ines adaptatrices concentrent les

procaspases pour commencer une
réaction en cascade protéolytique.

active erzyme

e 14 caspases: 1,4,5 et 11 non
apoptotique.

 Caspases régulatrices: Caspases 8 et 9.
 Caspases exécutrices: les autres

. = active site



[.a cascade des
protéases

ACTIVATION BY
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Role des caspases pendant
I”apoptose

e Inactivation des proté€ines anti-apoptotiques (i.e.,
ICAD).

e Dégradation des lamines: les lamines lient les régions de
I’ ADN responsables pour la liaison a la matrice nucléaire.

e La dégradation des lamines expose I’ADN a la
dégradation par les nucléases.

 Activation des DNases qui fragmente I’ADN.
e Dégradation des proté€ines du cytosquelette (FAK, PAK).



Death
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1) Caspases, 2) Mitochondrie, 3) La famille Bcl2, 4) Stimulation, 5) Les signaux de survie




Les protéines de la famille de Bcl-2

- Membres anti-apoptotiques
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2. Les protéines BH3-only, détecteurs des stimuli apoptotiques
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Bax induit la libération de cytochrome c
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Les “checkpoints” contre le cancer

Lignée cellulaire:
“Checkpoints” mutés

Prolifération

/ Transformation

A 4

Myc, E1A
Cellules primaires T * *
Cellules normales Apoptose

Facteurs
de survie




Les oncogenes Myc et E2F1 induit I’apoptose
p53 dépendente et p53 indépendente
C)' VIV —— 73, p63, Bim
E2F1 /
l
p19ARF

e

Mdm? Genes qui induisent 1’apoptose:

\ /Bax, Noxa, PUMA, DR5
7 p53




INK4a-ARF — RB /p53 pathway
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eConséquences pathologiques des
dérégulations de 1'apoptose
eCaspases et leur role dans
1"apoptose

elLes volies de 1l’apoptose

elLes protéines de la famille Bcl2
eMécanisme d’induction de
1l’apoptose par les oncogénes mycC
et E2F1

A la prochaine heure de cours

[Les défenses contre le cancer: la
sénescence



LLa sénescence: un programme
pour éviter les tumeurs

Gerardo Ferbeyre
BCM3512
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La sénescence prématurée évite
I'action des oncogenes

Lignée cellulaire:
“Checkpoints” mutés
Prolifération

/ Transformation

Ras, Raf, Mek,

\

Arrét de croissance =

Cellules primaires Sénescence
Cellules normales




Mécanisme de la sénescence

/ /
prematuree
Ras
l » Arrét permanent de la prolifération
cellulaire.
MAPK » Expression de médiateurs de
/ i \ I’inflammation
e e Controlée par Rb, pS3 et PML (protéines
P{/ﬁ"\’"— U e de suppression tumorale)
g oL L i ol
R L B
p53 PML

* PML contrdle la fonction de Rb et p53 pendant
la sénescence

Senescence associated beta galactosidase




La voie de I’ADN endommag¢ active p53 en
réponse aux oncogenes

Dl\}A break

Vector RasV12 STAT5A1*6

E3-ligases:
Mdm2
MdmX



Hétérochromatine, Rb et
sénescence
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Pendant la sénescence Rb catalyze la formation d’ une
conformation inactive de la chromatine, inaccessible aux
Facteurs de transcription



Les tumeurs bénignes sont des
accumulations des cellules sénescentes
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Population doublings

La sénescence réplicative
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Le probleme de la réplication des extrémes
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3’ extension

Okasaki Fragments

discontinuous ~2,000 bps

continuous  noroom
for primer




[.’effet de la télomerase

\ telomerase

—_—
\ Continuation of normal lagging strand

synthesis to restore telomere length

——.
—— e —

The end-replication problem is never really solved:
telomerase overcomes the problem by restoring overall

length




La sénescence réplicative est due a un
raccourcissement des télomeres

Telomerase extends the lifespan of mortal cells
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* La plupart des cancers surexpriment la t€lomerase
e Le gene de la telomerae est reprimé dans la plupart des
cellules somatiques humaines




La sénescence et I'apoptose sont des voies
finales de réponse au stress
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A la prochaine heure de cours

Mitose



La famille des caspases
(cystéinyl endoprotéases clivant aprés un aspartate)

Subsirat
préféré

Caspases effectrices Casp-7 DEVD

_ Casp_6 VEHD

— Casp-8 LETD
L Casp-10 [[DED [[ DED | ?

Casp-9 LEHD

Caspases initiatrices

Casp-2 DEHD

Casp-4 (W/L)EHD

Casp-13 (bovine) WEHD

Casp-5 - (W/L)EHD

Caspases « impliquées

dans l'inflammation » Casp-11 (murine) (I/L/V/P)EHD

Casp-12 (murine) ?

Casp-1

DED : Death Effector Domain
ARD : Caspase Activation and Recruitme 3] Shi Y (2002) Mol. Cell 9:459-470.
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Les “SAHFs” sont un type spécial
d’héterochromatin

Proliferation

Vector Low serum Ras Late passage
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Prolife rauun proemoting gene

Senescence
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Reverse transcription des telomeres
par la telomerase

ADN 3’
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[.a telomerase est une reverse
transcriptase
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