Mort cellulaire programmée : APOPTOSE 

I) Définitions

La MCP décrit une mort cellulaire qui se produit de manière programmée en lieu et temps au cours du développement. 

L'apoptose définit un tableau morpho et bioch stéréo typique d'une forme particulière de MCP.

C'est le type I de MCP. Processus physio permettant l'élimination sélective de cellules surnuméraires ou mal positionnées au cours du dvp embryonnaire. Renouvellement de cellules ds le cadre du maintien de l'homéostasie. 

Si la MCP ne se produit pas au cours du dvp, alors c'est que ce dernier est anormal.

Ex de patho associées a une dérégulation de l'apoptose: Alzheimer, SLA, huntington, parkinson => apoptose activée 

II) Apoptose, nécrose

1) critère morpho

	Apoptose
	Nécrose

	Conservation de l'intégrité mbr
	Gonflement du cyto et des mito

	Agrégation de la chromatine
	

	Rétrécissement du cyto et condensation du nx
	Lyse cell totale et fonte des organelles

	Fragmentation cell corps apoptotiques
	


2) Critère biochimique

	Apoptose
	Nécrose

	Processus finement régulé, energie dépendant
	Perte des échanges ioniques, E indépendant

	Dégradation internucléosomale de l'ADN
	Dégradation de l'ADN au hasard

	Relarguage de facteurs mitochondriaux
	Lyse des organelles

	Activation de protéases apoptogènes
	Absence d'activation des caspases

	Altération de la symétrie mbr; redistribution de la phosphatidylsérine.
	Destruction de la mb plasmique


3) signification physio

	Apoptose
	Nécrose

	Affecte des C individuellement
	Affecte un gp de C

	Stimuli physio: absence de facteurs de croissance, cytokine, ischémie..
	Stimuli non physio: stress métabo, poison, rejet de greffe

	Phagocytose précoce
	Phagocytose tardive

	Absence de réponse infla
	Réponse inflammatoire sévère


Action: cellule nn stimulée => stimulus apoptotique=> retrecissement cell, condensation de la chromatine, intégrité mb, organelles=> corps apoptotiques=> signaux de reconnaissance et phagocytose des corps=> gonflement cell et organelles => lyse mb et fonte des organelles.

Fonction de la MCP: 

· génération de structures de sculpture

· élimination de structures inutiles

· contrôle du nb de C

· elimination des C non fonctionnelles

· production de C différenciées sans organelles: GR, plaquettes..

L'expression de CED3 ou CED4 ds les C de mammifère est suffisante pr induire l'apoptose. CED9 protège les C humaines de l'apoptose. 

IV) Les caspases

Ce sont des exécuteurs de l'apoptose. On a des caspases initiatrices et effectrices.

C(cystéine) ASP(aspartate) ASES.

Les substrats des caspases st des prot impliquées ds l'architecture du cyto et du nx, de réparation de l'ADN ou du cycle cell, ds la transduction du signal. Le clivage induit soit leur activation soit leur inactivation. Si elles sont clivées par une autre caspases, elles sont initiatrices. 

Inactivation: 

· Caspase-1 : rôle ds l'inflammation et activation des cytokines

· caspase-3: létalité périnatale affectant le cerveau

· Caspase-8: système cardiovasc anormal

· caspase9: létalité périnatale, pas d'activation de la 3 car la 9 agit en amont de la 3

· Apaf 1 et cyt c: anormalité cranio faciale due à une MCP anormale.

V) Mb de la famille BCL-2

Ce sont les gardiens de la mito. 

BCL-2: rôle antiapoptotique tout comme bcl-x

Fonctions: 

Les mb de la famille Bcl2 forment par oligomérisation des canaux qui facilitent le transport des prot. Ils agissent avec d'autres prot pour former les canaux. Ils induisent la rupture de la mb ext mito : fonte réversible de la mito due à des échanges ioniques et phospho oxydative.

