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médecine/sciences Le come-back 
de la mitochondrie 
dans l’apoptose 
chez la drosophile
Amandine Clavier1,2, Aurore Rincheval-Arnold1, 
Bernard Mignotte1,2, Isabelle Guénal1

> Le rôle des mitochondries dans l’apoptose 
des cellules de mammifères est établi depuis 
le milieu des années 1990. Cependant, 
l’importance de ces organites dans l’apoptose 
chez des organismes non mammaliens comme la 
drosophile a longtemps été considérée comme 
mineure, notamment du fait de l’absence de 
rôle crucial du cytochrome c dans l’activation 
des caspases. Des résultats récents révèlent que 
les mitochondries sont le siège d’événements 
décisifs dans le contrôle de l’activation des 
caspases et de la mort cellulaire par apoptose 
chez la drosophile. L’objectif de cette revue est 
de faire le point sur ces événements dont certains 
pourraient avoir leur pendant chez l’homme. <

apoptotique de la famille Bcl-2, séquestre l’activateur de caspase 
Ced-4 au niveau des mitochondries et empêche ainsi l’activation de 
la caspase Ced-3. Dans les cellules de mammifères, de nombreuses 
protéines régulant l’apoptose agissent au niveau de la mitochondrie 
ou sont libérées de celle-ci. Chez les mammifères, ce rôle central de 
la mitochondrie dans l’apoptose est reconnu depuis une vingtaine 
d’années mais ce n’est que récemment qu’une place a été accordée à 
cet organite dans les processus apoptotiques chez la drosophile. 

Le cytochrome c n’est pas un acteur majeur 
de l’apoptose chez la drosophile

Dans les cellules de mammifères, en réponse à un stimulus apopto-
tique, le cytochrome c1 initialement localisé dans l’espace intermem-
branaire mitochondrial, est libéré dans le cytosol où il va permettre 
l’activation de la caspase 9 au sein d’un complexe formé avec Apaf1, 
l’apoptosome. La libération du cytochrome est un phénomène consi-
déré comme essentiel pour l’apoptose chez les vertébrés. Au contraire, 
chez la drosophile, l’éventuelle libération du cytochrome c au cours de 
l’apoptose est un sujet de controverse. En effet, bien que les études 
originelles suggèrent que le cytochrome c serait effectivement libéré 
de l’espace intermembranaire mitochondrial, il resterait cependant 
associé à la membrane externe de la mitochondrie [3]. Une étude 
plus récente met néanmoins en évidence une diffusion rapide du 
cytochrome c dans le cytosol des cellules en train de mourir [4]. 
Des différences techniques pourraient expliquer la divergence entre 

1 Le cytochrome c intervient dans la chaîne respiratoire mitochondriale. Il assure le transfert des électrons 
entre la coenzyme Q-cytochrome c réductase (complexe III) et la cytochrome c oxydase (complexe IV).
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La base génétique de la mort cellulaire chez les méta-
zoaires a d’abord été découverte chez Caenorhabditis 
elegans mais le cœur de la machinerie apoptotique qui 
comprend les caspases et leurs activateurs ainsi que les 
membres de la famille Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) est 
conservé chez les mammifères et les insectes (Tableau I). 
Quel que soit l’organisme consi-
déré, les caspases sont les princi-
paux effecteurs de l’apoptose [1, 
2] (➜).
Des signaux opposés modulent leur 
activité : des protéines adapta-
trices, telles Apaf1 (apoptotic pro-
tease activating factor 1) chez les 
mammifères, Ced-4 (cell death 
protein 4) chez C. elegans, ou Dark (death-associated 
APAF1-related killer) chez Drosophila melanogaster 
(Tableau I), les régulent positivement alors qu’un 
contrôle négatif est assuré par la famille des IAP (inhi-
bitors of apoptosis proteins). Plusieurs stratégies sont 
donc utilisées pour contrôler l’activité des caspases, 
mais leur importance varie en fonction de l’organisme 
considéré. Chez le nématode, Ced-9, un membre anti-

(➜) Voir la 
Minisynthèse 
de S. Gaumer 
et al., m/s n° 8-9, 
août-septembre 
2002, page 880, 
et la Synthèse 
de L. Cabon et al., 
m/s n° 12, décembre 
2013, page 1117

Vignette (Photo © Manuel Rojo).
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Ce motif est nécessaire pour que les RHG assurent plei-
nement leurs fonctions pro-apoptotiques [6], en leur 
permettant de se lier aux motifs BIR de Diap1. Ainsi, 
par compétition au niveau de BIR, les RHG perturbent 
l’interaction entre Diap1 et les caspases. Les RHG favo-
risent l’ubiquitination [7] (➜) de 
Diap1 et donc sa dégradation par 
le protéasome. En dépit de la forte 
conservation du motif IBM et de son 
rôle dans la fonction pro-apop-
totique des RHG, de façon intrigante, les protéines Rpr 
et Grim qui en sont dépourvues, conservent la capacité 
d’induire la mort cellulaire [8, 9], ce qui suggère qu’une 
autre région, au moins, de Rpr et Grim permet d’assurer 
le rôle pro-apoptotique de ces protéines. Un second 
motif conservé entre Rpr et Grim a en effet été identifié. 
Ce motif, nommé domaine GH3 (Grim helix 3), corres-
pond à une hélice α amphiphatique2 [8] (Figure 1). Il 
est requis pour la fonction pro-apoptotique de Rpr et 
Grim et il est suffisant, in vitro, pour induire la mort 
cellulaire [8, 10]. De façon intéressante, la localisation 
de Rpr et Grim, à la mitochondrie, dépend du motif GH3 
[8, 10]. En revanche, Hid, qui ne possède pas ce motif, 
présente à son extrémité C-terminale, une séquence 
qui permet son adressage à la mitochondrie. Plusieurs 
études indiquent que la localisation mitochondriale 
des RHG est importante pour leur fonction pro-apop-
totique. Ainsi, une protéine Rpr dépourvue du motif 

2 Les hélices amphipathiques sont localisées à la surface des protéines ayant les 
chaînes latérales hydrophiles qui pointent vers l’extérieur de la molécule et les 
chaînes latérales hydrophobes qui pointent vers l’intérieur.

ces observations. Quoiqu’il en soit, à quelques rares exceptions près, 
le cytochrome c n’est pas requis pour l’apoptose chez la drosophile 
[4, 5]. Ainsi, étant donnée l’absence de rôle crucial du cytochrome 
c dans la mort cellulaire chez la drosophile, l’implication de la mito-
chondrie dans l’apoptose a longtemps été négligée chez cet organisme 
modèle. L’activité des caspases dans l’apoptose est, dans ce modèle, 
principalement contrôlée par la protéine anti-apoptotique Diap1 
(drosophila inhibitor of apoptosis protein 1), elle-même régulée 
négativement par les protéines de la famille RHG (Rpr [Reaper], Hid 
[head involution defective] et Grim). 

Rôle des protéines RHG dans une voie de mort mitochondriale 
chez la drosophile 

Chez la drosophile, Diap1 est essentiel à la survie cellulaire. Par ses 
motifs BIR (baculoviral IAP repeat), Diap1 lie et inhibe les caspases. Ce 
facteur anti-apoptotique est régulé négativement par les protéines de 
la famille RHG qui ont un mode d’action similaire à celui de la protéine 
Smac (second mitochondria-derived activator of caspases, également 
nommée Diablo) des mammifères. Le mode de régulation de l’activité 
de ces protéines est toutefois très différent. Smac/Diablo est une 
protéine mitochondriale qui, à la suite d’un stimulus apoptotique, est 
libérée dans le cytosol où elle va assurer sa fonction apoptotique. Les 
RHG sont, quant à elles, régulées à un niveau transcriptionnel (pour 
Rpr et Grim) ou post-traductionnel (pour Hid). Les RHG présentent 
peu de similarité entre elles mais possèdent un motif conservé situé à 
leur extrémité N-terminale appelé IBM (IAP binding motif) (Figure 1). 

Motif IBM
Motif GH3
Séquence d’adressage
mitochondrial

Rpr
Grim

Hid

Figure 1. Lien entre structure des RHG (Reaper, Hid et Grim) 
et localisation mitochondriale. Outre leur motif IBM (IAP bin-
ding motif) amino-terminal (en gris), certains membres de 
la famille RHG (Rpr et Grim) possèdent une région en hélice 
appelée domaine GH3 (Grim helix 3) (en vert). Cette région est 
requise pour leur localisation mitochondriale. Hid possède une 
séquence d’adressage mitochondriale (riche en acides aminés 
hydrophobes) en C-terminal (en violet). IAP : inhibitors of 
apoptosis proteins ; famille RHG : Reaper, Hid et Grim ; IBM : IAP 
binding motif ; Rpr : Reaper.

Protéines de 
mammifères

Protéines de 
drosophile

Fonction

OPA1
Mfn1/Mfn2
Drp1

OPA1
Marf, Fzo
Drp1

Acteur de la dynamique 
mitochondriale

Bax, Bak, Bok, Bid,
Bcl-2, Bcl-XL, Mcl-1, 
etc.

Debcl, Buffy
Membre de la famille Bcl-2
(fonction anti- 
ou pro-apoptotique)

Smac/Diablo,
HtrA2/Omi,
ARTS

Rpr, Hid, Grim
Membre de la famille RHG,
inhibiteur de IAP

Xiap, cIAP1,
cIAP2, survivin

Diap1
Membre de la famille des IAP, 
inhibiteur de caspase

Apaf1 Dark Activateur de caspase

Caspases 2, 8, 9, 10 Dronc Caspase initiatrice

Caspases 3, 6, 7 Dcp1, Drice Caspase effectrice

Tableau I. Comparaison des protéines de mammifères et de drosophile impli-
quées dans l’apoptose mitochondriale (voir Glossaire). 

(➜) Voir la Synthèse 
de E. Andermarcher 
et al., m/s n° 2, 
février 2005, page 141
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apoptotique Bcl-2 [11]. Ces données suggèrent donc 
une similitude fonctionnelle entre les RHG de drosophile 
et les membres de la famille Bcl-2 de mammifères. De 
plus, le remplacement du motif BH3 (Bcl-2 homology 
3) de Bad (une protéine de la famille Bcl-2 pro-apop-
totique à BH3 [12]) par le motif GH3 de Grim, n’altère 
ni la localisation mitochondriale, ni la capacité de Bad 
à induire la libération de cytochrome c et la mort de 
cellules de mammifère [13]. Les RHG pourraient donc 
assurer une fonction comparable à celle des membres de 
la famille Bcl-2 des mammifères.  

Fonctions de la famille Bcl-2 dans l’apoptose 
chez la drosophile

Dans les cellules de mammifères, en réponse à diffé-
rents stress, la membrane externe mitochondriale est 
perméabilisée, ce qui conduit à la libération de plusieurs 
facteurs pro-apoptotiques. Cette perméabilisation est 
étroitement contrôlée par la famille Bcl-2, qui com-
prend des membres pro- et anti-apoptotiques. Étant 
donné le rôle mineur du cytochrome c dans l’apoptose 
chez la drosophile, on peut s’interroger sur la place des 

GH3 (Rpr∆GH3) ne se localise pas à la mitochondrie et a une capacité 
réduite à induire de la mort cellulaire [10]. Bien que Rpr∆GH3 puisse lier 
les IAP, elle est incapable de stimuler l’ubiquitination et la dégradation 
de Diap1 [10]. L’ajout d’une séquence d’adressage mitochondriale à la 
molécule Rpr∆GH3 est toutefois suffisant pour restaurer sa capacité de 
dégradation de Diap1 et d’induction efficace de mort cellulaire [10]. La 
dégradation de Diap1, induite par Rpr, requiert donc que ce dernier soit 
localisé à la mitochondrie où il serait plus actif du fait de la concen-
tration locale de différents régulateurs de l’apoptose (Figure 2). Il a 
en effet été montré que la caspase initiatrice Dronc (death regulator 
Nedd2-like caspase), l’équivalent de la caspase-9 des mammifères, et 
la caspase exécutrice Drice (drosophila ICE [interleukin-1b converting 
enzyme]), l’équivalent des caspases 3 et 7, se localisent à la mitochon-
drie (Figure 3). Rpr pourrait donc participer à un complexe multipro-
téique, localisé à la mitochondrie, qui régulerait la stabilité de Diap1 
et l’activation des caspases. Au-delà de la localisation mitochondriale 
de Rpr, Hid et Grim, d’autres données soutiennent l’existence d’une voie 
de mort mitochondriale en aval de ces protéines pro-apoptotiques. Par 
exemple, une perméabilisation de la membrane externe de la mitochon-
drie qui dépend des RHG est observée au cours de l’apoptose induite par 
des dommages à l’ADN dans des embryons de mouches [4]. De même, 
la surexpression du gène rpr conduit à une chute du potentiel de mem-
brane mitochondriale qui peut-être contrecarrée par la protéine anti-

Figure 2. Voie de mort mitochondriale chez 
la drosophile. Le cytochrome c est exposé 
à la surface mitochondriale en réponse à 
un stimulus apoptotique. Cette exposition 
favoriserait la formation d’un apoptosome 
à proximité de la mitochondrie. Debcl et 
Buffy, toutes deux mitochondriales, jouent 
un rôle dans la mort induite par un stress. 
Gpo-1 (glycérophosphate oxydase-1) parti-
cipe à la mort cellulaire induite par Debcl en 
favorisant l’accumulation de ROS (espèces 
réactives de l’oxygène). Les RHG sont recru-
tés à la mitochondrie en réponse au stimulus 
apoptotique. Cette localisation mitochon-
driale accroît la capacité de Rpr d’induire la 
dégradation de Diap1 (drosophila inhibitor 
of apoptosis protein). Rpr peut également 
altérer le potentiel de membrane mitochon-
driale (∆Ψm). En outre, Rpr favorise la 
fragmentation mitochondriale en inhibant 
la protéine pro-fusion Marf (mitochondrial 
assembly regulatory factor). Debcl induit 
également une fragmentation mitochon-
driale en interagissant avec la protéine pro-
fission Drp1 (dynamin-related protein1). 
Cette fragmentation mitochondriale est 
requise pour une mort cellulaire efficace. 
Ub : ubiquitination (voir Glossaire).
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protéines de la famille Bcl-2 au sein des processus de mort cellulaire 
chez cet organisme modèle. Deux membres de la famille Bcl-2 ont été 
identifiés chez la drosophile : Buffy et Debcl (death executioner Bcl-2 
homologue) [14, 15]. Debcl et Buffy se localisent pour tout ou partie 
à la mitochondrie [14, 15]. Les gènes qui les codent, debcl et buffy, 
sont exprimés de façon dynamique à tous les stades de développe-
ment de la mouche [14, 15]. Peu de données concernant la régulation 
de leur transcription existent. Toutefois, une étude a mis en évidence 
que le facteur de transcription NF-YB (nuclear factor Y-box B) se liait 
à la région promotrice du gène debcl pour réguler son expression, au 
moins dans des cellules en culture. Le niveau de la protéine Debcl est 
régulé par la voie ubiquitine/protéasome. Slimb (un homologue de la 
β-TrCP qui permet la reconnaissance des substrats dans le complexe 
SCF [Skp1-Cullin 1-F-box protein] ubiquitine-E3 ligase) interagit avec 
Debcl et l’adresse au protéasome [16]. En ce qui concerne Buffy, nous 
avons montré récemment que Rbf1 (l’homologue chez la drosophile du 
suppresseur de tumeurs pRb [retinoblastoma protein]) coopère avec 
le facteur de transcription dE2F23 pour réprimer la transcription du 
gène buffy pendant le développement [17]. De façon intéressante, les 
profils d’expression de buffy et de debcl sont corrélés au profil de mort 
cellulaire dans l’embryon [14], ce qui suggère un rôle de ces gènes 
dans l’apoptose chez la drosophile. De même, l’expression ectopique de 

3 La protéine pRb non phosphorylée se lie aux facteurs de transcription de la famille E2F, dont dE2F2 est un 
représentant chez la drosophile, et régule ainsi la transcription de nombreux gènes.

debcl induit la mort cellulaire [15] alors que la surex-
pression de buffy sauve de la mort induite par les RHG 
[14]. Debcl apparaît donc avoir une activité pro-apop-
totique tandis que Buffy assurerait des fonctions anti-
apoptotiques. En réalité, Debcl et Buffy ont tous deux 
des fonctions pro- et anti-survie cellulaire. En effet, 
l’expression de debcl, supposé pro-apoptotique, protège 
en fait les neurones de la toxicité des protéines à poly-
glutamines, et, inversement, celle de buffy, qui serait 
anti-apoptotique, favorise cette dégénérescence neuro-
nale [18]. Debcl et Buffy ne sont pas essentiels à la plu-
part des morts cellulaires développementales [19], leur 
rôle est restreint à certains tissus et à certains stades 
de développement [20]. En revanche, ils jouent un rôle 
important dans la mort cellulaire induite par un stress. 
En effet, Debcl et Buffy modulent la réponse apopto-
tique embryonnaire provoquée par irradiation [19]. 
Par ailleurs, Debcl joue un rôle crucial dans l’apoptose 
induite par Rbf1 alors que Buffy s’y oppose [17, 21]. 
Ainsi, chez la drosophile, bien que le rôle des protéines 
de la famille Bcl-2 dans le contrôle de la mort cellulaire 
développementale apparaisse mineur, ces protéines 
semblent jouer un rôle majeur dans l’apoptose induite 
par un stress ou par l’homologue, chez la  drosophile, de 
la protéine oncosuppressive pRb. 

Figure 3. Comparaison des événements 
impliqués dans la voie mitochondriale 
de l’apoptose chez les mammifères 
et chez la drosophile. Les principaux 
acteurs de l’apoptose sont conser-
vés entre la drosophile (à gauche) 
et les mammifères (à droite). Les 
deux modèles possèdent des cas-
pases (en rouge/orange), des acti-
vateurs de caspases (en jaune) et des 
membres de la famille Bcl-2 (B-cell 
lymphoma 2) (en bleu) qui peuvent 
être pro- ou anti-apoptotiques. Chez 
la drosophile, les liens entre les pro-
téines de la famille Bcl-2 et l’acti-
vateur de caspases Dark ne sont pas 
clairement définis. La drosophile et 
les mammifères possèdent également 
des inhibiteurs de caspases (en vert) 
et des antagonistes de ces inhibiteurs 
(en violet). La protéine de fission 
Drp1 (dynamin-related protein1) est 
en vert. Les flèches rouges indiquent 
un changement de  localisation de la 
protéine (voir Glossaire).Apoptose
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Il existe plusieurs arguments en faveur d’un rôle actif 
de la fragmentation mitochondriale dans la régulation 
de l’apoptose. Quelle que soit l’espèce considérée, 
l’inhibition des caspases ne bloque pas cette frag-
mentation [25, 27]. En revanche, l’inhibition de drp1 
empêche l’activation des caspases et la mort cellulaire, 
là encore, que ce soit chez la drosophile ou dans des 
cellules de mammifères [4, 25]. La fission mitochondriale 
semble donc nécessaire pour l’activation des caspases 
et l’apoptose. Toutefois, ces expériences n’excluent pas 
l’existence d’une fonction de Drp1 dans le processus de 
mort cellulaire qui soit indépendante de son rôle dans la 
dynamique mitochondriale. La déplétion des mitofusines, 
ou au contraire leur surexpression, module la réponse des 
cellules à l’apoptose [30, 31] et Rpr induit la fragmen-
tation mitochondriale en liant et en inhibant la protéine 
pro-fusion Marf (mitochondrial assembly regulatory 
factor) [31] (Figure 2). Cette perturbation de la dyna-
mique mitochondriale est nécessaire à l’activité pro-
apoptotique de Rpr. Chez les mammifères, les protéines 
de la famille Bcl-2 modulent également la dynamique 
mitochondriale et cette activité est importante pour la 
régulation de l’apoptose. Chez la drosophile, il existe 
beaucoup moins de données sur un lien éventuel entre les 
membres de la famille Bcl-2 et la dynamique mitochon-
driale. La perte de fonction de debcl n’induit pas, in vivo, 
de défauts d’organisation des mitochondries dans les 
cellules vivantes [26]. En revanche, l’expression de buffy 
supprime les changements mitochondriaux associés à 
l’apoptose induite par la perte de fonction de pink1 [32], 
un gène codant une kinase mitochondriale dont la perte 
de fonction, chez l’homme, est associée à la maladie de 
Parkinson. Buffy et Debcl sont, par ailleurs, requis pour la 
mort des cellules nourricières au cours de l’ovogenèse où 
la perte de fonction de debcl ou de buffy conduit à une 
élongation du réseau mitochondrial [20]. Chez la droso-
phile, un lien existe entre les membres de la famille Bcl-2, 
la dynamique mitochondriale et la mort cellulaire. Nous 
avons récemment montré que Debcl et Drp1 pouvaient 
interagir entre eux et que Buffy inhibait cette interaction 
(Figure 2) [21]. De façon intéressante, Debcl module la 
localisation mitochondriale de Drp1 au cours de l’apop-
tose et l’apoptose induite par Debcl, nécessite Drp1 et 
implique une fragmentation mitochondriale. Cette alté-
ration de la dynamique mitochondriale induite par Debcl 
déclenche une accumulation de ROS qui sont eux-mêmes 
nécessaires au déclenchement de l’apoptose [21]. Ces 
résultats permettent donc d’identifier un mécanisme par 
lequel Debcl peut contrôler l’apoptose. Ils établissent le 
lien, in vivo, entre les membres de la famille Bcl-2 et la 
dynamique mitochondriale au cours de la mort cellulaire 
chez la drosophile. 

Debcl interagit physiquement avec Buffy [14]. Il est donc probable 
que ces deux protéines agissent comme leurs homologues de mammi-
fères, en se liant l’une à l’autre et en se neutralisant mutuellement. 
Des données génétiques confirment cette hypothèse. En effet, la 
surexpression de buffy inhibe la mort induite par Debcl [14] et des 
expériences de coexpression de buffy et debcl indiquent que Buffy 
doit inactiver Debcl pour pouvoir induire la dégénérescence des 
neurones en réponse aux protéines à polyglutamines [18]. Toutefois, 
buffy et debcl peuvent, dans de rares cas, coopérer pour induire la 
mort cellulaire [20]. Bien que cela n’ait pas été aujourd’hui mis en 
évidence, il est envisageable que des modifications post-traduction-
nelles, telles que celles qui ont été décrites pour Bcl-2 chez les mam-
mifères, puissent contrôler les activités pro- ou anti-apoptotiques de 
Debcl et Buffy. Jusqu’à récemment, les bases moléculaires de l’apop-
tose induite par Debcl étaient peu décrites et les quelques informa-
tions présentes dans la littérature étaient souvent contradictoires. 
En effet, selon l’étude considérée, la mort induite par debcl peut 
être totalement, partiellement, ou même pas du tout, inhibée par un 
inhibiteur de caspases [15, 22, 23]. Debcl pourrait donc induire la 
mort cellulaire selon des voies qui seraient dépendantes ou indépen-
dantes des caspases. Bien que ceci n’ait pas été systématiquement 
testé, les RHG ne semblent pas nécessaires pour la mort induite par 
Debcl. Inversement, Debcl ne serait pas impliqué dans l’activité pro-
apoptotique des RHG. Nos travaux ont récemment permis une avan-
cée significative dans la compréhension du mode d’action de Debcl. 
Nous avons réalisé un crible génétique dans le but d’identifier des 
modificateurs de la mort cellulaire induite par Debcl. Nous avons pu 
ainsi montrer que la glycérophosphate oxydase-1 (Gpo-1), une oxy-
doréductase participant au métabolisme des glycérophospholipides, 
participe à l’apoptose induite par Debcl en modulant l’accumulation 
d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) [24] (Figure 2). Le stress 
oxydant mitochondrial joue donc un rôle important dans la mort 
cellulaire induite par Debcl. Debcl pourrait ainsi être à l’origine d’une 
altération du fonctionnement, ou de la dynamique, mitochondriale. 

Il existe, chez la drosophile, un lien étroit entre la dynamique 
mitochondriale, la famille Bcl-2 et la mort cellulaire

Les mitochondries existent sous la forme d’un réseau qui se fragmente 
précocement au cours du processus de mort cellulaire, chez les mam-
mifères et chez la drosophile [4, 25-27]. La dynamique mitochondriale 
est donc altérée au cours de l’apoptose [28] (➜).
Les molécules impliquées dans la fission et la 
fusion de ces organites ont été identifiées et sont 
conservées au cours de l’évolution. Ces processus 
impliquent plusieurs GTPases de la famille de la 
dynamine : OPA1 (optic atrophy type 1) et les mitofusines (Marf et 
Fuzzy onions, chez la drosophile, et Mfn1 [mitofusin1] et Mfn2, chez les 
mammifères), qui sont impliquées dans la fusion 
mitochondriale, alors que Drp1 (dynamin-related 
protein1) est le principal effecteur de la fission 
mitochondriale [29] (➜).

(➜) Voir la  Synthèse 
de C.  Castanier 
et D. Arnoult, 
m/s n° 10, octobre 
2010, page 830

(➜) Voir la Synthèse 
de C. Sauvanet et al., 
m/s n° 10, octobre 
2010, page 823
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SUMMARY
The comeback of mitochondria in Drosophila  
apoptosis
The role of the mitochondrion in mammalian cell apopto-
sis has been established since the mid-1990s. However, 
the importance of this organelle in non-mammalian 
apoptosis has long been regarded as minor, notably 
because of the absence of a crucial role for cytochrome 
c in caspase activation. Recent results indicate that 
the control of caspase activation and apoptosis in 
Drosophila cell death occurs at the mitochondrial level. 
Numerous proteins that appear key for Drosophila apop-
tosis regulation constitutively or transiently bind to 
mitochondria. They participate in the cell death process 
at different levels such as degradation of an IAP caspase 
inhibitor, production of mitochondrial reactive oxygen 

Conclusion

Contrairement à ce que laissaient présager les premières études 
concernant les mécanismes d’apoptose chez la drosophile, la 
mitochondrie a une place de choix dans la mort cellulaire chez cet 
organisme modèle. Toutefois, à l’inverse de ce qui est observé dans 
des cellules de mammifères, chez la drosophile, peu de protéines 
semblent être libérées de la mitochondrie pendant les phases 
précoces du processus apoptotique. L’existence d’une perméabili-
sation de la membrane externe mitochondriale reste, aujourd’hui 
encore, un sujet de débat. Néanmoins, plusieurs protéines mito-
chondriales sont impliquées dans le programme de mort cellulaire 
chez cet insecte et diverses protéines, dont les RHG, sont recrutées 
à la mitochondrie en condition apoptotique. Il a été proposé que 
la cascade apoptotique soit, en quelque sorte, inversée entre la 
drosophile et les mammifères : chez les mammifères, les acteurs de 
l’apoptose sont libérés depuis la mitochondrie dans le cytosol alors 
que, chez la drosophile, les régulateurs de l’apoptose subiraient une 
relocalisation inverse, se concentrant dans, ou à proximité de la 
mitochondrie, pendant l’apoptose (Figure 3) [33]. Que ce soit chez 
la drosophile ou les mammifères une fragmentation mitochondriale 
est observée durant le processus apoptotique. L’implication des 
protéines de la machinerie de fission/fusion des mitochondries dans 
la voie de mort mitochondriale semble être conservée entre les deux 
espèces (Figure 3). La mitochondrie apparaît donc aujourd’hui au 
cœur de la régulation du processus de mort cellulaire chez la droso-
phile. L’altération de la dynamique mitochondriale pourrait consti-
tuer chez les mammifères, le nématode, et les insectes, un élément 
clé de l’activation des caspases et donc de la mort cellulaire. Les 
différences observées entre drosophile et mammifères pourraient 
représenter une certaine variabilité des voies d’apoptose mito-
chondriale due à une vitesse d’évolution relativement rapide des 
ecdysozoaires (clade des protostomiens dont font partie C. elegans 
et D. melanogaster chez lesquels le développement s’effectue par 
une ou plusieurs mues cuticulaires). Il se pourrait également que la 
voie mitochondriale de l’apoptose, impliquant la perméabilisation 
de la membrane mitochondriale externe, soit apparue très tôt au 
cours de l’évolution [34] (➜), mais qu’elle ait 
été perdue chez certains ecdysozoaires [35, 
36]. Le rôle conservé des protéines de la famille 
Bcl-2 dans la dynamique mitochondriale pour-
rait alors représenter un vestige de cette voie. Quoi qu’il en soit, 
certaines différences qui semblent exister aujourd’hui entre les 
voies de mort mitochondriale chez ces différentes espèces pour-
raient aussi refléter l’état encore incomplet de nos connaissances. 
La drosophile est un système modèle de choix pour comprendre les 
maladies humaines impliquant une voie de mort mitochondriale, ou 
associées à une altération du fonctionnement mitochondrial [37-
39]. La poursuite des études sur la contribution de la mitochondrie 
dans l’apoptose chez la drosophile pourrait bien nous révéler encore 
d’autres aspects de la mort cellulaire programmée impliqués dans 
des pathologies. ‡

(➜) Voir la synthèse 
de B. Mignotte et al. 
m/s n° 1, janvier 
1998, page 54
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Apaf1 : apoptotic protease activating factor 1
ARTS : apoptosis-related protein in the TGF-beta 

signalling pathway
Bak : Bcl-2 homologous antagonist/killer 
Bax : Bcl-2-associated X protein 
Bcl-2 : B-cell lymphoma 2 
Bcl-XL : B-cell lymphoma-extra large 
Bid : BH3 [Bcl-2 homology domain 3] interacting-

domain death agonist  
Bok : Bcl-2 related ovarian killer 
Casp : caspase
cIAP : cellular inhibitor of apoptosis 
Dark : death-associated APAF1-related killer
Dcp1 : Drosophila caspase-1 
Debcl : death executioner Bcl-2 homologue 
Diap1 : Drosophila inhibitor of apoptosis 1
Drice :  Drosophila ICE [interleukin-1b converting enzyme] 
Dronc : death regulator Nedd2-like caspase
Drp1 : dynamin-related protein1
Fzo : fuzzy onion 
Hid : head involution defective 
HtrA2/Omi : HtrA [high temperature requirement A] 

serine peptidase 2 
IAP : inhibitors of apoptosis proteins 
Marf : mitochondrial assembly regulatory factor 
Mcl-1 : myeloid cell leukemia 1 
Mfn1/Mfn2 : mitofusin 1/2 
OPA1 : optic atrophy type 1
RHG : Rpr, Hid, Grim 
ROS : reactive oxygen species 
Rpr : Reaper 
Smac/Diablo : second mitochondria-derived activator 

of caspases 
Ub : ubiquitination 
Xiap : X-linked inhibitor of apoptosis protein 
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species or stimulation of the mitochondrial fission machinery. The aim 
of this review is to take stock of these events that might have their 
counterpart in humans. ‡
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