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L 'apoptose 
dérive-t-elle de la mort nucléaire 

programmée mise en œuvre 
par les protistes 7 

Herman Denis, Bernard Mignotte 

L es cellules des métazoaires 
peuvent mourir de plu
sieurs causes : maladie ,  
accident, vieillesse. Infec
tions et traumatismes affec-

tent les cellules à tout moment de 
leur vie. La sénescence s'installe 
quand les cellules perdent l 'aptitude 
à se diviser, qui entretenait leur jou
vence. Ces diverses formes de mort 
cellulaire sont de nature à compro
mettre la survie de l'organisme tout 
entier et contribuent à limiter sa 
longévité. 

quelque peu combler cette lacune. 
En abordant l 'apoptose sous l 'angle 
évolutif, notre dessein n'est pas sim
plement de satisfaire une légitime 
curiosité de biologistes. L'enjeu est 
bien plus important. Nous voulons 
mieux comprendre les processus 
complexes qui gouvernent la mort 
des cellules pendant l 'embryogenèse 
et le vieillissement des organismes 
supérieurs. Chez l 'homme, l 'étude 
de la mort cellulaire présente un 
intérêt médical évident. 

1 Apoptose et mort 
cellulaire programmée 

Pour certains auteurs, apoptose est 
synonyme de mort cellulaire pro
grammée. Ces termes désignent une 
mort << naturelle , des cellules, par 
opposition à une mort accidentelle 
ou pathologique, telle que la 
nécrose, qui est provoquée par des 
traumatismes divers [8-1 2] . En fait, 
les deux termes ne sont peut-être 
pas équivalents [ 1 2 ] .  Pour éviter 
toute confusion, il nous semble pru
dent d'appeler mort cellulaire pro-

Pendant la phase sexuée de leur cycle 
vital, certains protistes détruisent un 
ou plusieurs de leurs noyaux. 
Beaucoup de métazoaires détruisent 
certaines de leurs cellules. Ces 
destructions ont lieu durant 
l 'em&ryogenèse et la vie adulte. Elles 
sont connues sous le nom de mort 
cellulaire programmée ou apoptose. Il 
y a des traits communs entre la mort 
nucléaire et la mort cellulaire 
programmées. On peut donner à ces 
ressemblances une interprétation 
évolutive, en supposant que lors de la 
conversion des animaux unicellulaires 
en animaux multicellulaires, la mort 
programmée de noyaux se transforma 
en mort programmée de cellules. Les 
divers groupes de métazoaires ont 
peut-être gardé souvenir de cet 
événement lointain, sous la forme de 
similitudes dans la manière de 
déclencher et de réaliser l 'apoptose. 
L 'étude de ce phénomène pourrait en 
être facilitée. Il serait possible de 
transposer aux mammi[eres et à 
l 'homme les résultats fournis par la 
dissection génétique de l 'apoptose chez 
des espèces qui se prêtent à ce type 
d 'analyse. 

Les cellules peuvent aussi se suici
der. Cette forme de mort est mieux 
connue sous le nom d'apoptose. Elle 
n 'a qu'une influence très indirecte 
sur la longévité des organismes. 
Jusqu 'à  récemment,  l 'apoptose 
n 'avait guère attiré l 'attention des 
chercheurs [ 1 ] .  Depuis quelques 
années, les choses ont changé. 
L'apoptose est à la mode, comme le 
montrent les multiples mises au 
point publiées à son sujet dans cette 
revue [ 2-7] . Toutefois, l 'origine du 
phénomène n 'a pas jusqu'ici reçu 
l ' intérêt qu'il nous semble mériter. 
Nous essayons dans ces lignes de grammée une élimination active de ---• 
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cellules pendant l 'embryogenèse et 
la vie adulte [ 19 ] . L'apoptose serait 
une forme particulière de mort pro
grammée, qui s'accompagne de 
modifications caractéristiques dans la 
morphologie et la physiologie cellu
laires. Cependant, toute cellule qui 
se suicide ne manifeste pas nécessai
rement J 'ensemble des ymptômes 
apoptotiques [5 ,  1 2] : lobulation de 
l 'enveloppe nucléaire ; condensation 

t dégradation de la chromatine par 
attaque des liens internucléosomi
ques ; fragmentation du noyau, puis 
de la cellule [5 ,  8, 1 3] .  
La mort programmée remplit de 
multiples fonctions. Elle a notam
ment un rôle morphogénétique et 
un rôle homéostatique. Chez le 
nématode Caenorhabditis, un nombre 
fixe de cellules ( 1 3 1 )  meurt pendant 
le développement d'un hermaphro
dite, ce qui représente 1 2 % des 
1 090 cellules somatiques que for
ment 1' embry on puis la larve [ 19 ]  . 
De nombreuses cellules périssent 
pendant la métamorphose des insec
tes et des amphibiens [9, 1 4 ] .  Chez 
les vertébrés, la mort cellulaire pro
grammée contribue au modelage 
des membres ainsi qu'à la matura
tion du système nerveux [ 1 0] . Elle 
élimine aussi les cellules qui peuvent 
nuire à l 'organisme, comme celles 
dont l'AD est endommagé, celles 
qui deviennent tumorales et les 
lymphocytes qui produisent des 
auto-anticorps [2, 1 0, 1 1 , 15 ] . 

1 Ancienneté de la mort 
cellulaire programmée 

La mort programmée fait  partie du 
cycle vital d 'animaux très divers 
(figure 1). Par exemple, on a décrit 
chez l'hydre d'eau douce (qui est 
un cnidaire) un processus < <  apopto
tique >> dont le rôle serait d'aider les 
ovocytes à s'accroître en englobant 
les débris de cellules nourricières, 
riches en éléments nutritifs [7 ] . En 
fait, il se pourrait que la mort pro
grammée existe dans tous les grou
pes zoologiques. 
Pour donner une valeur évolutive 
aux observations décrites dans la lit
térature (figure 1), il faudrait être 
certain que la mort cellulaire pro
grammée constitue un caractère 
homologue, donc acquis par l 'ancê
tre commun de tous les animaux et 

conservé par ses descendants [ 1 8] . 
C'est l 'analyse moléculaire des phé
nomènes qui permettra de se faire 
une conviction . On conclura à 
l 'homologie de la mort programmée 
dans deux groupes zoologiques dif
férents si plusieurs gènes apparentés 
gouvernent son déclenchement et 
son exécution [ 1 8] .  Si tel était le cas 
chez tous les animaux étudiés 
(figure 1), on pourrait unifier le con
cept de mort cellulaire programmée. 
Cela résoudrait les problèmes 
sémantiques évoqués plus haut. 
Un élément de réponse existe en ce 
qui concerne les nématodes et les 
vertébrés. Les produits de deux 
gènes homologues entraînent la 
mort programmée des cellules chez 
Caenorhabditis et le rat : Ced-3 et ICE 
(interleukin-1 {3-converting enzyme) [ 19] . 
La protéine ICE est une protéase à 
cystéine qui convertit le précurseur 
inactif de l ' interleukine 1-P en cyto
kine fonctionnelle [ 19] . On n'a pas 

encore identifié le substrat des pro
téines Ced-3 et ICE dans le proces
sus d'apoptose. 
Il y a une autre ressemblance entre 
la mort cellulaire programmée de 
Caenorhabditis et celle des vertébrés. 
Le produit du gène œd-9 protège les 
cellules de Caenorhabditis contre la 
mort programmée [20, 2 1 ] .  Un gène 
de mammifère (bcl-2) remplit une 
fonction analogue [22] . La protéine 
Bcl-2 est fonctionnelle quand on la 
fait  apparaître dans les cellules de 
Caenorhabditis : elle réduit le nombre 
de cellules qui meurent durant 
l 'embryogenèse [ 23] . De fait, bcl-2 et 
ced-9 sont homologues [ 24] . On est 
donc tenté de considérer comme 
homologues l'apoptose des vertébrés 
et la mort cellulaire programmée 
des nématodes. Cela voudrait dire 
que la mort programmée serait 
apparue chez un animal primitif, 
ancêtre commun des cœlomates et 
des pseudocœlomates (figure 1). 

1 Arthropodes � Éponges 

1 Vertébrés � [ Annélides � 1 Nématodes 1 1 Cnidaires 1 
Echinodermes Mollusques Rotifères Plathelminthes Cténaires 

1 
Deutérostomiens 

Protostomiens 
1 

Cœlomates 

1 

Pseudocœlomates 

1 
1 

Tridermiques 
1 

Acœlomates 
1 

Didermiques 

1 
F igure 1 .  Distribution phylogénétique de la mort cellulaire program
mée. Le schéma représente un arbre phylogénétique simplifié. Il ne groupe 
que 1 1  phylums (embranchements) de métazoaires, sur les 30 à 35 qui exis
tent. L 'arbre est construit en utilisant comme critères le nombre et l'organi
sation des feuillets que comporte l'embryon. Les didermiques comportent 
deux feuillets embryonnaires, tandis que les tridermiques en comprennent 
trois. Les tridermiques se partagent en cœlomates, dont le mésoderme est 
organisé en vésicules closes, et acœlomates/pseudocœlomates, dont le méso
derme ne forme pas de cavités. Les cœlomates se divisent en deutérosto
miens et protostomiens, suivant la manière dont se déroule la mise en place 
des feuillets durant la gastrulation. Sont encadrés les groupes où l'on a pu 
mettre en évidence une mort cellulaire programmée. (D'après Ellis et a l .  [4] 
et Margulis [ 16].) 
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1 Nature de la mort 
cellulaire programmée 

Une hypothèse simple consiste à 
considérer la mort cellulaire pro
grammée comme une mitose avor
tée. Suivant cette conception, toute 
cellule de métazoaire peut exécuter 
deux programmes génétiques dis
tincts qui engagent son avenir 
immédiat : un programme de divi
sion ou un programme de mort [ 4, 
1 0] . Il y aurait donc un lien fonc
tionnel entre la prolifération et la 
mort cellulaire programmée [ 1 5 ] . 
Dans beaucoup de cas, le choix 
entre mitose ou suicide se fait après 
que la cellule a franchi un point du 
cycle mitotique que l 'on appelle 
point de restriction ou point R 
(figure 2) [ 1 0] . Une fois franchi ce 
pas, la cellule prépare activement la 
division, à moins que des facteurs 
internes ou externes ne l 'obligent à 
réaliser une mitose abortive, qui 
provoquera sa destruction [ 1 0] . Il 
existe des variations en ce qui con
cerne la phase du cycle mitotique 
où la cellule entre en apoptose [5] . 
Dans certaines cellules, la bifurca
tion pourrait avoir lieu avant le 

t 
Signaux 

extracellulaires 
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point R [ 29] . Dans d'autres cellules, 
elle se ferait bien après. Par exem
ple, la castration fait entrer en apop
tose les cellules de la prostate après 
qu'elles ont entamé ou terminé la 
réplication de leur AD [30] . 
Cette hypothèse ouvre des perspec
tives intéressantes, en particulier 
pour ce qui concerne l 'origine de la 
mort cellulaire programmée. Les 
métazoaires archaïques devaient 
employer des moyens simples pour 
contrôler l'entrée en mitose ou faire 
dévier le cours normal de celle-ci 
vers une mort prématurée. Chez les 
organismes unicellulaires, le fran
chissement du point R dépend sur
tout de la taille de la cellule, donc 
de la quantité de nutriments dispo
nibles [31 ] .  On peut penser qu'il en 
allait de même chez les métazoaires 
primitifs [32] . Le cycle cellulaire 
était donc gouverné par des facteurs 
trophiques plutôt que par des 
signaux émanant d'autres cellules de 
l'organisme. Chez Caenorhabditis, les 
cellules disposent apparemment 
d'une grande autonomie pour déter
miner Je nombre de divisions 
qu'elles exécutent au cours du déve
loppement embryonnaire et larvaire 
[33] . Tout indique que la mort pro
grammée jouit d 'une semblable 
indépendance : les cellules se suici
dent sans y être incitées par des 
signaux extracellulaires [9] . 
A mesure qu' ils évoluaient, les ani
maux apprirent à mieux maîtriser la 
prolifération et la destruction de 
leurs cellules. C'est indispensable 
pour déterminer la taille et la forme 
des différents organes qu'élabore 

l 'embryon. C'est tout aussi indispen
sable chez l 'adulte, afin de renouve
ler les cellules qui disparaissent, et 
d'éliminer celle qui deviennent 
dang reuses pour la survie de l'orga
nisme. De fait, l'étude des métazoai
re révèle une corrélation entre la 
complexité structurale et le nombre 
d'oncogènes et de suppresseurs de 
tumeurs qui gouvernent l 'activité 
mitotique des cellules [ 34] . Il est 
donc probable que des contrôles 
supplémentaires e sont peu à peu 
ajoutés aux programmes ancestraux 
de division et de mort. 

1 Mécanisme de l'apoptose 

Si l 'apoptose consiste réellement en 
une mitose modifiée, il paraît nor
mal que certains gènes interviennent 
dans le contrôle des deux processus. 
C'est ce que l 'on observe chez les 
vertébrés. Par exemple, p53 se com
porte normalement comme un sup
pre eur de tumeurs : il réfrène la 
prolifération des cellules [ 1 3 ] .  Mais 
le produit de p53 peut aussi déclen
cher l 'apoptose quand l 'ADN 
nucléaire a subi des dommages 
(figure 2) [ 1 5, 28] . Il empêcherait 
donc la propagation de cellules dont 
les gènes sont trop fortement mutés 
[ 1 3] . Par ailleurs, les produits de 
plusieurs proto-oncogènes (cfos, c-myc 
et c-rel) subordonnent l 'entrée en 
mitose ou en apoptose à des signaux 
produits par d'autres cellules, situées 
à proximité ou à distance (figure 2) 
(m/s n° 1, vol. JO, p. 104) [ 3, 5, 6, 25, 
35, 36] . Il y aurait donc dans la 
membrane plasmique des récepteurs 

Figure 2. Relations hypothétiques entre l'apoptose et le cycle cellu
laire chez les vertébrés. Après la mitose (phase M), la cellule entre dans 
une phase de repos (quelquefois appelée G0). Au point de restriction (R), 
elle fait un choix. Elle s'engage, soit dans la voie qui mène à une nouvelle 
division (phase G1), soit dans celle qui mène à /'apoptose (phase A). Si la 
cellule réalise un cycle normal, elle réplique ses chromosomes (phase S). 
Durant la phase G2, un autre contrôle intervient, que l'on appelle point de 
transition (T). L 'entrée en apoptose dépend de l'action de plusieurs proto
oncogènes (c-fos, c-myc et bcl-2) et d'au moins un suppresseur de tumeurs : 
p53. Le produit de p53 favorise le déclenchement de l'apoptose, tandis que 
celui de bcl-2 l'inhibe. Le rôle de p53 est plus complexe que ne l'indique 
le schéma. En tant que suppresseur de tumeurs, le produit de p53 freine 
aussi la prolifération des cellules, en empêchant le franchissement du point R. 
La protéine p53 percevrait les lésions qu'a subi l'ADN, tout en participant 
peut-être à leur réparation [26]. Cette protéine agit en tant que facteur de 
transcription. Elle active entre autres un gène (cyp 1 ou WAF 1 )  dont le pro
duit inhibe indirectement la synthèse de l'ADN [27, 28]. (D'après Solary et 
a l .  [5], Hucker [ 10] et Harrington et a l . [25]. modifié.) ---• 
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qui perçoivent des ordres de mitose 
ou de mort. Suivant son état physio
logique, la cellule réceptrice choisit 
de se diviser ou de mourir [2 ] . 
D'autres récepteurs sont apparem
ment voués à la seule transmission 
de signaux d'apoptose. C'est le cas, 
chez les mammifères, pour le récep
teur de l 'antigène superficiel Fas, 
que possèdent divers types de cellu
les ,  et notam ment  certains 
lymphocytes [2 ,  5 ] . Ce récepteur 
appartient à la famille des récep
teurs des TNF-NGF (tumor necrosis 
Jactor-nerve growth factor) [5 ,  37] . Pour 
qu'une cellule exprimant Fas entre 
en apoptose, il suffit que le récep
teur soit occupé par un anticorps 
dirigé contre l 'antigène Fas (m/s 
n° 1 1, vol. 9, p. 1279) [5 ,  37] , ou par 
le ligand naturel de celui-ci [ 37] . Le 
ligand de Fas est une protéine mem
branaire appartenant à la famille 
des TNF [37] . Dans le système Fas, 
une cellule donne et une autre 
reçoit par contact direct un ordre 
de suicide, qui est une sorte de 
« baiser de mort » .  
On est loin d'avoir identifié tous les 
gènes qui gouvernent le déclenche
ment et l 'exécution de l 'apoptose 
chez les mammifères. Jusqu'à pré
sent, la génétique n'a livré que peu 
d' indications [ 1  0 ] . La biochimie 
donne quelques renseignements : 
quand l 'apoptose se déclenche au 
point R, elle est supprimée par les 
inhibiteurs de la synthèse de l 'ARN 
ou des protéines [2, 9, 1 1 ] .  Ces expé
riences montrent que dans de nom
breux types cellulaires, le déroule
ment de l 'apoptose implique la mise 
en activité de gènes, sans désigner les
quels. La génétique somatique offre 
des perspectives intéressantes, qui ont 
été jusqu'ici peu exploi tées [ 38] . 
Dans le déclenchement de l 'apop
tose, un facteur crucial serait la pro
duction de substances oxydantes 
(radicaux oxygène et hydroxyle, eau 
oxygénée) , qui détériorent l 'ADN, 
les protéines ainsi que les lipides 
membranaires [39] . Ces dérivés sont 
produits principalement dans les 
mitochondries [39] . C'est en pié
geant les radicaux libres que la pro
téine Bcl-2 protégerait les cellules 
contre l 'apoptose (m/s n° 2, vol. 10, 
p. 208) [ 39] . A cet égard, Bcl-2 
occupe dans la cellule une position 
stratégique. Elle est localisée dans les 
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Figure 3. Deux exemples de mort nucléaire chez les protistes. Les sché
mas font référence aux phénomènes nucléaires. Ils ne tiennent pas compte 
des particularités cytoplasmiques. Chez Actinophrys sol (A), la mort nucléaire 
survient pendant la méiose. Celle-ci a lieu simultanément dans deux cellu
les sœurs incluses dans un kyste. Chaque division méiotique produit deux 
noyaux, dont l'un migre en périphérie de la cellule, puis disparaÎt. Chez Rota
l iel la roscoffensis (8), la mort nucléaire est également liée à la méiose. Deux 
divisions nucléaires (caryocinèses) convertissent le zygote en une cellule tétra
nucléée. Un noyau, dit somatique, se différencie des trois autres, appelés 
germinaux. Le noyau somatique sera détruit, tandis que les noyaux germi
naux subiront la méiose après une période de croissance, durant laquelle 
l'animal construit des logettes de plus en plus grandes, communiquant entre 
elles et entourées d'une thèque. (Schéma A :  d'après Be/ar [43], modifié. 
Schéma 8 :  d'après Greil [45], modifié. ) 

m/s n° 6-7 vol. 10, juin-juillet 94 



membrane des mitochondries, du 
réticulum endoplasmique et du 
noyau [39] . Elle peut ainsi barrer la 
route aux substances toxiques d'ori
gine mitochondriale. 
Un autre argument plaide en faveur 
d'une liaison entre l 'apoptose et le 
métabolisme mitochondrial. Le gène 
ced-9 (l 'homologue de bcl-2 chez 
Caenorhabditis) se trouve à proxi
mité d'un gène (cyt-1) censé spécifier 
un transporteur d'électrons mito
chondrial : le cytochrome b580 [ 24] . 
Ces deux gènes pourraient mêm 

avoir un promoteur commun [24] . 
Il e t possible que cyt-1 intervienne 
dans le contrôle de la mort cellu
laire programmée. Cependant, il 
faut se garder de tirer des conclu
sions définitives. Tous les auteurs ne 
sont pas d'accord pour attribuer aux 
mitochondries un rôle déterminant 
dans le déclenchement de l 'apop
tose [ 40] . 
Puisque les nématodes et les verté
brés possèdent des homologues 
fonctionnels et structuraux de bcl-2 
[ 22, 24] , ce gène devait déjà exister 

(?\ (?\ ..,..__.. --<( ® ® ® ® 
GyG ® ® ® ®  

Conju�aison y y + 
2 mitoses �

Macronucleus AO AO .· �M icronucleus � � 1 1 Conjugants 1 
\ 1 Méiose 1 Différenciation 

� des noyaux 

CT) 1 
Méiose I l  

� 
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3 caryocinèses 

1 
Noyau zygotique � 

(1 ) � 
Caryo�inèse t . 

� Fusion der pronucle1 

� - Echange --. � VJ des pronuclei � 
Figure 4. Un exemple de mort nucléaire chez un cilié. Le schéma repré
sente le cycle vital de Paramecium caudatum .  Ce protozoaire possède deux 
types de noyaux : somatique et germinal. Le noyau somatique est le macro
nucleus. Le noyau germinal est le micronucleus. Lorsque deux cellules se 
conjuguent, elles font disparaÎtre quatorze noyaux : six noyaux haploïdes 
engendrés lors de la méiose ( 1), les deux macronuclei formés lors de la con
jugaison précédente (2), ainsi que six noyaux diploïdes issus des trois pre
mières divisions postzygotiques (3). (D'après Wenrich [47], modifié.) 
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chez l 'ancêtre commun de ces ani
maux (figure 2). Il se pourrait que le 
gène bcl-2 ait une origine beaucoup 
plu ancienne [7 ] . Son apparition 
remonterait à l 'époque où de 
eucaryotes archaïques munirent 1 ur 
cytoplasme de mitochondries, en 
captant des bactéries aptes à utiliser 
l ' oxygène pour la production 
d'énergie métabolique [ 1 6] .  

1 La mort programmée 
chez les protistes 

Certains protistes détruisent  leurs 
noyaux par un processus qui ressem
ble à la mort cellulaire program
mée. La mort nucléaire est liée à la 
reproduction sexuée. Elle se produit 
chez certains hél iozoaires (Acti
nophrys, Actinosphaerium), foraminifè
res (Rotaliella, Rubratella) et cil iés 
(Paramecium, EujJlotes, Tetrahymena) 
[ 4 1 -4 7] . Chez tous ces protistes, la 
méiose est un phénomène exclusive
ment nucléaire (figures 3 et 4). 
Chez Actinophrys so� l 'élimination de 
noyaux a lieu pendant la méiose. 
Lors de chaque division méiotique, 
un des deux noyaux fils est détruit 
(figure 3). Cela fait qu'un gamonte 
ne produi t  qu'un seul gamète [ 43, 
44] . Suivant des observations ancien
nes, Actinosphaerium eichhomi procé
derait à deux éliminations successi
ves de noyaux, l 'une avant, l 'autre 
après la méiose [ 45] . Les cellules 
végétatives de cet organisme renfer
ment plusieurs centaines de noyaux. 
Ce sont donc des plasmodes. Quand 
ils entrent en phase sexuée, les plas
modes éliminent presque tous les 
noyaux qu' ils contiennent, puis se 
divisent en autant de gamontes qu'il 
subsiste de noyaux. Chaque cellule 
uninucléée subit alors la méiose. 
Elle engendre un seul gamète en 
détruisant les noyaux excédentaires, 
comme le fait  A. sol. 
Certains foraminifères possèdent 
deux types de noyaux, dont l 'un n 'a 
qu'une existence éphémère [ 4 1 ,  
46] .  Chez Rotaliella roscoffensis, le 
noyau du zygote se divise deux fois 
(figure 3). Cela engendre un aga
monte tétranucléé. U n  des noyaux 
devient plus grand que ses frères. 
C'est le noyau somatique. Les petits 
noyaux sont  appelés germinaux. 
Après une période de croissance cel-
lulaire, ils subissent la méiose, tan- ----
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clis que le noyau somatique clisparait 
[ 46] . Il existe de nombreuses varia
tions sur ce thème [4 1 ,  42, 46] . Par 
exemple, Rubratella intermedia exé
cute deux destructions nucléaires. 
Le noyau zygotique se divise deux 
fois, mais un des quatre noyaux fils 
dégénère. Chacun des trois noyaux 
survivants subit encore une division. 
On obtient ainsi une cellule à six 
noyaux, dont un seul devient soma
tique et sera éliminé lors de la 
méiose [ 46] . D'autres espèces pro
duisent des centaines de noyaux ger
minaux et des dizaines de noyaux 
somatiques, voués à la destruction 
[ 4 1 ] .  
Chez les ciliés, le dualisme nucléaire 
est très répandu [ 4 1 ,  42] . ne 
même cellule contient un ou plu
sieurs noyaux germinaux, appelés 
micronuclei, et un ou plusieurs 
noyaux somatiques, appelés macronu
clei [ 4 1 ,  42 ] . La conj ugaison 
s ' accompagne de destruct ions 
nucléaires. Paramecium caudatum 
opère trois éliminations de noyaux 
(figure 4) [ 47] . La première a lieu 
dans les conjugants. Chaque micro
nucleus subit la méiose, mais trois 
des quatre noyaux haploïdes sont 
détruits. La deuxième élimination 
concerne les macronuclei, qui se 
désintègrent lorsque les conjugants 
se sont séparés. La troisième élimi
nation affecte les produits de divi
sion du noyau zygotique. Celui-ci se 
divise trois fois dans chacun des 
exconjugants. Sur les huit noyaux 
ainsi engendrés, trois disparaissent. 
Certains protistes coloniaux comme 
Volvox éliminent au cours de la 
méiose non pas des noyaux, mais 
des cellules. Les volvocales sont des 
haplontes : la méiose a lieu dans le 
zygote, peu de temps après la fécon
dation [ 48-50] .  Chez V carteri, trois 
des quatre noyaux haploïdes sont 
expulsés dans de petites cellules que 
l 'on peut assimiler à des globules 
polaires [ 48] . Les noyaux éliminés 
se condensent rapidement [ 48] . Ils 
pourraient donc être programmés 
pour un suicide. Un sort différent 
est réservé au noyau des globules 
polaires qu'émettent à la fin de la 
méiose les ovocytes des métazoaires. 
Ces noyaux ne paraissent pas desti
nés à s'auto-détruire. Les globules 
polaires sont viables : dans plusieurs 
groupes animaux (plathelminthes, 

gastéropodes) , ils peuvent être 
fécondés [5 1 ] .  Il arrive même qu'ils 
donnent naissance à des embryons 
de petite taille [5 1 ] .  

1 Mort nucléaire 
et mort cellulaire 

Y a-t-il quelque chose de commun 
entre les diverses formes de mort 
nucléaire observées chez les protis
tes ? Il existe plusieurs points de res
semblance, mais ces similitudes sont 
plutôt superficielles. En premier 
lieu, les destructions de noyaux ne 
se produisent que dans des cellules 
plurinucléées. Cette observation ne 
fait que traduire une évidence : si 
une cellule ne possède qu'un seul 
noyau, elle ne peut pas l 'éliminer 
sous peine de mourir. En deuxième 
lieu, tous les types de mort nucléaire 
sont liés plus ou moins étroitement 
à la méiose (figures 3 et 4). Enfin, la 
disparition des noyaux est due à des 
facteurs cytoplasmiques, dont la 
nature reste inconnue. Chez A. sol, 
la cellule en méiose supprime le 
noyau situé en périphérie, mais con
serve le noyau central [ 43, 44] . Cer
tains ciliés ne préservent qu'un seul 
noyau issu de la méio e : celui qui 
se trouve dans le cône adorai, à 
proximité de la zone de contact 
entre les co1�ugants [ 4 1 ] .  

ne étude plus poussée montre que 
la mort nucléaire fait intervenir des 
mécanismes variés. Chez A. sol, les 
noyaux sont résorbés à l ' intérieur 
d'une vacuole d'autolyse [44] . Il 
s'agit d'une autophagie, peut-être 
provoquée par des enzymes d'ori
gine lysosomique. Chez les forami
nifères, la mort nucléaire suit un 
cours différent. Quand la méiose se 
déclenche, le noyau somatique subit 
des modifications. Celui de R. roscof 
Jensis condense ses chromosomes et 
se garnit d'un fuseau (qui est intra
nucléaire, comme chez de nom
breux protistes [ 42] ) .  C'est un 
début de méiose qui avorte : l 'enve
loppe nucléaire se rompt, si bien 
que les chromosomes sont libérés 
dans le cytoplasme, où ils disparais
sent [ 46] . Tout cela ne ressemble 
guère à une apoptose, telle qu'on la 
décrit habituellement [5 ,  8] . Chez 
les ciliés, il y a davantage de simili
tude entre l 'apoptose et la mort 
nucléaire. C'est particulièrement vrai 

en ce qui concerne les macronuclei. 
La destruction de ceux-ci s'accompa
gne d'une lobulation de l'enveloppe 
nucléaire, puis d'un morcellement 
des noyaux [52] . Elle entrai ne aussi 
une fragmentation de la chromatine 
au niveau des liens entre les nucléo
somes [53] . 
Existe-t-il une parenté quelconque 
entre mort nucléaire et mort cellu
laire ? Les résultats obtenus chez les 
ci l iés apportent un début de 
réponse. S' ils étaient confirmés par 
une analyse moléculaire plus appro
fondie ,  on devrait considérer 
comme possible une filiation entre 
les deux formes de mort program
mée : la mort nucléaire mise en œu
vre par les protistes et la mort cel
lulaire mise en œuvre par les méta
zoaires. Une telle filiation susciterait 
de nombreux problèmes. En parti
culier, il faudrait essayer de com
prendre comment la mort program
mée a pu se maintenir lors du pas
sage de l'état unicellulaire à l'état 
pluricellulaire. Deux changements 
majeurs sont requis. Premièrement, 
la mort programmée de noyaux doit 
se convertir en mort programmée 
de cellules. Deuxièmement, la mort 
programmée doit se dissocier de la 
méiose pour s'associer au cycle mito
tique. 1 Conversion 

de la mort nucléaire 
en mort cellulaire : 
une hypothèse 

Essayons de bâtir un scénario vrai
semblable qui décrive la conversion 
de la mort nucléaire chez les pro
tistes en mort cellulaire programmée 
chez les métazoaires. Deux théories 
principales ont été proposées pour 
expliquer l'apparition des animaux 
multicellulaires [ 18 ] . L'une fait 
intervenir des protistes uninucléés, 
qui se réunissent en colonies. 
L'autre fait appel à des protistes plu
rinucléés (plasmodes) , dont le cyto
plasme se scinde [ 18] . La seconde 
théorie laisse entrevoir comment la 
mort programmée a pu franchir le 
cap du passage à l 'état pluricellu
laire. Il est possible que la mort pro
grammée soit restée en usage chez 
les organismes plasmodiaux censés 
servir d'intermédiaires entre les pro
tistes isolés et les métazoaires, parce 
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que de tels organismes peuvent éli
miner un ou plusieurs de leurs 
n
_
oyaux, sans compromettre leur sur

VIe. 
Nous supposons que chez les protis
tes dont dérivent les métazoaires, 
ainsi que chez les formes de transi
tion plasmodiales, la mort program
mée avait lieu durant la gamétoge
nèse femelle (figure 5). L'élimination 
de noyaux avait  pour effet de dimi
nuer le nombre, mais d'accroître la 
taille des gamètes (ovules) . Dans le 
premier cas, trois des quatre noyaux 
issus de la méiose étaient éliminés, 

A• Etat ancestral 

Zygote 

B• Etape plasmodiale 

comme cela se produit chez certains 
protistes (figure 4). Dans le second 
cas, la mort programmée précédait 
l 'entrée en méiose : les gamontes 
femelles détruisaient une partie de 
leurs noyaux avant de fragmenter 
leur cytoplasme. C'est apparemment 
ce qui se passe chez A. eichhorni 
[ 45] . 
Voyons maintenant comment la 
mort programmée a pu subsister 
quand les plasmodes se convertirent 
en colonies, puis en métazoaires pri
mitifs. Il faut que la mort program
mée se disjoigne complètement de 

r-\ -- feè\ -- � 
� � �  

C• Etape coloniale 

la méiose et passe de la phase 
sexuée à la phase végétative du cycle 
vital. La transition devient envisagea
ble si l 'on admet que le passage à 
l 'étape coloniale se fit de manière 
progressive : au début de leur crois
sance, les colonies conservaient une 
organisation plasmodiale. A ce stade, 
elles éliminaient une partie de leurs 
noyaux (figure 5). Une étape évolu
tive ultérieure rendit la cellularisa
tion du cytoplasme plus précoce, 
raccourcissant le stade plasmodial 
(figure 5). La mort programmée de 
noyaux se convertit en mort pro-

Gamonte � Gamète � 

® Méiose � --® 
Gamontes � Gamètes � 

Méiose ® 
--.... ® 
--.... ® 
--.... ® 

__. Gamontes 
Méiose 

Gamètes 

--. Gamontes 
Méiose 

Gamètes 

Figure 5. Transition hypothétique entre mort nucléaire et mort cellulaire programmées. Le schéma pro
posé envisage une conversion des protozoaires en métazoaires en passant par des formes intermédiaires de type 
plasmodial [ 18]. Le cycle vital de tous ces animaux fait alterner une phase végétative (figurée en noir) avec une 
phase sexuée (figurée en rouge), qui convertit les cellules végétatives en gamètes. Pour simplifier les choses, seule 
la gamétogenèse femelle est représentée. On suppose que les protozoaires ancestraux (A} détruisent trois des quatre 
noyaux issus de la méiose femelle, si bien qu'un gamonte n 'engendre qu'un seul gros gamète. Chez les organis
mes plasmodiaux (8}, une première vague de morts nucléaires a lieu avant que la méiose ne commence. Les plas
modes femelles éliminent une partie de leurs noyaux, puis se scindent en autant de cellules qu'il reste de noyaux. 
Cela réduit le nombre, mais accroÎt la taille des ovules que produit chaque plasmode. Chez les organismes colo
niaux (C}, la mort programmée se déplace de la phase sexuée à la phase végétative du cycle vital. Dans une étape 
évolutive transitoire, le zygote donne naissance à un plasmode. Avant de se cellulariser, celui-ci élimine certains 
de ses noyaux. Dans une étape ultérieure, le plasmode se cellularise plus précocement. Au lieu de noyaux, ce 
sont maintenant des cellules qui sont éliminées pendant la croissance de l'organisme. ----
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grammée de cellules. Ces destruc
tions préfigurent celles qui ont lieu 
pendant le développement des méta
zoaires [ 9-1 1 ]  . 
On connaît chez les métazoaires 
actuels des exemples de mort 
nucléaire. Certaines formes sont 
liées à la méiose. Chez plusieurs 
amphibiens, les ovocytes contiennent 
de nombreux noyaux qu' ils détrui
sent pendant leur accroissement, à 
l 'exception d'un seul [50, 54] . 
D'autres types de mort nucléaire 
affectent des cellules somatiques en 
différenciation terminale. C'est ainsi 
que dans le cristallin des vertébrés, 
les cellules fibreuses éliminent leur 
noyau par un processus qui ressem
ble à l 'apoptose [55] . On peut dif
ficilement imaginer que cette forme 
de mort nucléaire dérive directe
ment de celle qu'on observe chez 
les protistes. Il s'agirait plutôt d'une 
apoptose modifiée, qui fait  périr le 
noyau plus précocement que le cyto
plasme. En tout cas, l 'exemple du 
cristall in laisse penser que mort 
nucléaire et mort cellulaire pro
grammées peuvent se convertir l 'une 
en l 'autre. 

1 Conclusion 

L'hypothèse que nous présentons 
fait  appel à un mécanisme simple, 
cause présumée de nombreuses 
innovations évolutives : un change
ment de chronologie [ 1 8, 56-58] . 
Cela transforme une mort program
mée de noyaux dans un organisme 
unicellulaire en une mort program
mée de cellules dans un organisme 
pluricellulaire (figure 5). L'hypothèse 
proposée repose sur des bases expé
rimentales encore peu solides [52, 
53] . Elle serait renforcée s' i l  s'avé
rait que des gènes homologues gou
vernent la mort nucléaire program
mée chez les protistes et la mort cel
l u la ire  programmée chez les  
métazoaires. 
Dans le schéma évolutif présenté, 
certaines étapes apparaissent plus 
plausibles que d'autres. La première 
étape est la plus facile à compren
dre (figure 5). On voi t  bien quel 
avantage un organisme plasmodial 
peut avoir à détruire certains de ses 
noyaux avant d'entamer la gaméto
genèse. Il produira des ovules et des 
œufs de grande taille, ce qui accroît 

les chances de survie de sa progéni
ture. 
Les étapes suivantes sont plus diffi
ciles à concevoir. Quel avantage un 
plasmode ou une colonie en crois
sance peut-il retirer à détruire une 
partie de ses noyaux ou de ses cel
lules ? Il est malaisé de répondre à 
cette question. Chez les animaux 
actuels, les morts programmées ont 
avant tout un rôle morphogénétique 
[9] . Un tel rôle ne paraît guère 
envisageable pour des organismes 
archaïques de structure plasmodiale 
ou coloniale. Il est possible que la 
mort programmée remplissait dans 
les plasmodes et les colonies une 
fonction de << nettoyage "• consistant 
à éliminer les noyaux ou les cellu
les qui ont mal répliqué leurs chro
mosomes, ou dont l 'ADN est 
endommagé. Une telle fonction 
existe chez certains métazoaires 
actuels, et notamment les vertébrés 
[ 1 5] . C'est peut-être pour remplir 
cette fonction que la mort program
mée s'est associée au déroulement 
du cycle mitotique, en se branchant 
sur des mécanismes de contrôle 
préexistants • 
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Summary 
Does apoptosis derive from pro
grammed death of nuclei occu
ring in protists ? 

During the sexual phase of their 
life cycle, sorne protists eliminate 
one or several of their nuclei. 
During embryonic and adult life 
many metazoans eliminate sorne 
of their cells, a process called 
programmed cell death or apop
tosis. The two forms of program
med death have severa! proper
ties in common. The authors pro
pose an evolutionary interpreta
tion of these similarities. They 
assume that the conversion of 
unicellular animais into multicel
lular animais was accompanied by 
a conversion of programmed 
death of nuclei into programmed 
death of cells. The various meta
zoan groups may have conserved 
a trace of this remote event. 
Similar mechanisms might trigger 
and bring about apoptosis in dif
ferent groups. If this were the 
case, the study of apoptosis would 
be facilitated. I t  would be possi
ble to transpose to mammals and 
man the results provided by the 
genetic dissection of apoptosis in 
species which lend themselves to 
this k.ind of study. 
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