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La dynamique 
mitochondriale 
au cours 
de l’apoptose
Céline Castanier, Damien Arnoult

Processus apoptotique et mitochondries

L’apoptose, une forme de mort cellulaire programmée 
(MCP), est un programme de suicide cellulaire essentiel 
pour le développement et l’homéostasie tissulaire des 
organismes métazoaires. La dérégulation de la MCP 
(inhibition ou exacerbation) est impliquée dans de 
nombreuses pathologies comme des maladies neuro-
dégénératives, certains cancers ou le Sida (syndrome 
d’immunodéficience acquise).
La majorité des stimulus pro-apoptotiques est associée 
à une perméabilisation de la membrane mitochon-
driale externe (PEMME). Ce processus est régulé par 
les membres pro- et anti-apoptotiques de la famille 
Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) et conduit à la libération 
dans le cytosol du cytochrome c qui permet l’activation 
des caspases (Figure 1), les protéases responsables 
du phénotype apoptotique [1]. Néanmoins, les méca-
nismes par lesquels les membres pro-apoptotiques de 
la famille Bcl-2 que sont Bax (Bcl2-associated pro-
tein X) et Bak induisent la libération du cytochrome c 
demeurent controversés [2]. Un modèle suggère que la 
libération du cytochrome c fait suite à la rupture de la 
membrane mitochondriale externe en conséquence du 

gonflement de la matrice mitochondriale après l’ouver-
ture du pore de perméabilité de transition1. Un autre 
modèle, qui semble se confirmer, propose que Bax et 
Bak induisent un processus sélectif de PEMME à la suite 
de la formation de canaux ou pores permettant la libé-
ration des protéines solubles, comme le cytochrome c, 
dans l’espace intermembranaire. Enfin, comme il se 
produit une fragmentation/fission du réseau mitochon-
drial [7] au cours de l’apoptose [3, 4], ce phénomène a 
été proposé comme un mécanisme additionnel, alterna-
tif ou complémentaire, dans la voie mitochondriale de 
l’apoptose [4, 5]. Cette fragmentation du réseau mito-
chondrial nécessite les effecteurs de la machinerie de 
fission et fusion mitochondriale [6, 7] et fait suite soit 
à une augmentation de la fission, soit à une diminution 
de la fusion, soit aux deux.

La perméabilisation 
de la membrane mitochondriale externe, 
libération de cytochrome c et apoptose

Fission mitochondriale : cause ou  conséquence ?
Ce n’est que récemment - moins de dix ans - qu’une 
fragmentation du réseau mitochondrial a été décrite 
au cours de l’apoptose [3, 4] (Figure 2). Avant de 

1 Le pore de perméabilité de transition est un complexe multiprotéique qui forme 
un canal au point de contact entre les membranes interne et externe des mito-
chondries.

> Les mitochondries se présentent sous la forme 
d’un réseau dynamique dont la morphologie 
résulte d’un équilibre entre des évènements de 
fusion et de fission de l’organite. Lors de l’apop-
tose, il se produit une fragmentation du réseau 
mitochondrial et un remodelage des crêtes de la 
membrane interne. L’impact de cette fragmenta-
tion des mitochondries sur l’apoptose est l’objet 
d’un débat. En effet, certains proposent que cette 
fragmentation des mitochondries est importante 
pour l’exécution de l’apoptose alors que d’autres 
suggèrent qu’il ne s’agit que d’une conséquence 
du processus apoptotique. Dans cette revue, 
nous discuterons les mécanismes moléculaires 
qui contrôlent la morphologie mitochondriale au 
cours de l’apoptose. <
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fragmentation des mitochondries lors de l’apoptose ? 
Dans une série d’études pionnières, Youle et ses colla-
borateurs ont démontré de manière convaincante que 
l’activation de Bax et/ou de Bak conduit rapidement à 
la fragmentation mitochondriale [4, 12, 13]. De plus, 
cet événement se déroule dans la même fenêtre de 
temps que la PEMME [11]. Il est également important 
de noter que la forme activée de Bax est fréquemment 
localisée aux sites de scission des mitochondries lors 
de l’apoptose, ce qui implique cette protéine dans le 
processus de fission mitochondriale [12]. Argument 
supplémentaire, la fragmentation mitochondriale asso-
ciée à l’apoptose se déroule en amont de l’activation 
des caspases puisque l’inhibition de l’activité des cas-
pases en aval de l’activation de Bax/Bak ne permet pas 
de bloquer la fragmentation. Enfin, l’expression d’un 
mutant dominant négatif (le mutant Drp1K38A) de Drp1 
(dynamin-related protein 1) - une protéine de la machi-
nerie de fission mitochondriale -, mutant qui induit une 
fusion du réseau mitochondrial mais altère également 
la fission mitochondriale observée au cours de l’apop-
tose [4], inhibe la libération du cytochrome c et retarde 

 rechercher les causes possibles de cette fragmentation mitochon-
driale, il faut s’interroger sur sa signification au cours de l’apoptose, 
et cette question divise la communauté scientifique : ce phénomène 
est-il simplement une cause de l’apoptose ou bien joue-t-il un rôle 
plus actif dans ce processus de suicide cellulaire ? Certains chercheurs 
ont suggéré que la fission mitochondriale permettait la libération du 
cytochrome c et par conséquent interviendrait dans le contrôle de 
l’activation des caspases au cours de l’apoptose [4, 5]. Cependant, 
d’autres résultats font de la fission mitochondriale associée à l’apop-
tose une conséquence plus qu’une cause de l’apoptose : elle ne ferait 
que traduire une certaine connexion, jusqu’ici non reconnue, entre les 
membres de la famille Bcl-2, la PEMME et la machinerie de morphoge-
nèse mitochondriale [8-10].

La fragmentation mitochondriale 
précède la libération du cytochrome c
Indépendamment du rôle fonctionnel de la fission mitochondriale 
associée à l’apoptose, un consensus existe maintenant pour recon-
naître qu’il s’agit d’un phénomène général associé à l’apoptose dans 
pratiquement tous les types cellulaires et en réponse à la plupart, si ce 
n’est à tous les stimulus pro-apoptotiques [4, 10-12]. Deux questions 
importantes demeurent : pourquoi et comment se déroule la fission/

Figure 1. Description schéma-
tique de la voie apoptotique. 
En réponse à un signal apop-
totique, on distingue deux 
cas de figure. Dans le pre-
mier, le signal apoptotique 
active les « BH3-only (Bcl-2 
homology 3 only) » dérépres-
seurs (Bik, Bmf, Bad, Hrk et 
Noxa), un sous-groupe de la 
famille Bcl-2, qui neutralisent 
les protéines anti-apoptoti-
ques que sont Bcl-2, Bcl-XL 
et Mcl-1 qui maintiennent les 
protéines pro-apoptotiques 
Bax et Bak sous une forme 
inactive. La neutralisation de 
Bcl-2, Bcl-XL et Mcl-1 par les 
« BH3-only » dérépresseurs 

conduit à l’activation de Bax et Bak. Dans le second cas, le signal apoptotique active les « BH3-only » activateurs (Bid, Bim et Puma), lesquels 
conduisent directement à l’activation de Bax et Bak. La fonction des « BH3-only » activateurs est inhibée par les membres anti-apoptotiques de 
la famille Bcl-2. Une fois activées, Bax et Bak induisent la déstabilisation de la membrane mitochondriale externe, ce qui aboutit à la libération de 
cytochrome c. Dans le cytosol, le cytochrome c s’associe à l’adaptateur Apaf-1 (apoptosis protease-activating factor-1), ce qui permet le recru-
tement puis l’activation de la caspase 9 au sein de ce complexe ternaire nommé « apoptosome ». La caspase 9 active la caspase 3, la principale 
caspase effectrice qui va cliver différents substrats pour induire le phénotype apoptotique et notamment ICAD, l’inhibiteur de CAD (caspase acti-
vated DNAse), une nucléase qui induit une dégradation oligonucléosomale de l’ADN. L’activation des caspases 9 et 3 est inhibée par XIAP (X-linked 
inhibitor of apoptosis protein) mais pour neutraliser cette inhibition, les protéines Smac et Omi sont colibérées avec le cytochrome c, favorisant 
alors l’activation des caspases.
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la mort cellulaire en réponse à certains agents pro- apoptotiques [4, 5, 
14]. L’ensemble de ces données a conduit à l’hypothèse selon laquelle 
la fragmentation mitochondriale induite par Bax/Bak contribuerait à la 
PEMME et favoriserait la libération du cytochrome c et d’autres consti-
tuants de l’espace mitochondrial intermembranaire que l’on voit au 
cours de l’apoptose [3, 5] (Figure 3A). Dans certaines conditions, il se 
produit une libération du Ca2+ stocké dans le réticulum endoplasmique, 
ce qui conduit à une activation de la fission mitochondriale induite par 
Drp1. Cette fragmentation mitochondriale précède alors l’activation de 
Bax et la libération du cytochrome c [15, 16] (Figure 3B).

La fragmentation mitochondriale 
contribue à la PEMME, mais n’est pas déterminante
Il est important de noter que le retard de la libération du cytochro-
me c qu’entraîne l’expression du mutant de Drp1 est relativement 
modeste et il n’a pas été prouvé que cela permet une survie de la 
cellule à long terme. De plus, les souris Drp1-/- présentent un taux 
élevé d’apoptose, ce qui suggère que Drp1 n’est pas indispensable 
à la PEMME [17]. Le retard dans la cinétique de libération du cyto-
chrome c qui est observé lorsque l’expression de Drp1 est éliminée 
(dans des cellules issues de souris Drp1-/- ou en présence d’un ARN 
interférant dans des cellules en culture), ou fonctionnellement altérée 
(expression du mutant Drp1K38A), pourrait traduire une modification de 
l’ultrastructure mitochondriale dans de telles cellules. En effet, dans 
les mêmes conditions, les cinétiques de libération d’autres protéines 
de l’espace inter membranaire comme Smac (second mitochondrial 
activator of caspases), Omi (une sérine protéase mitochondriale pro-
apoptotique), AK2 (adenylate kinase 2) et DDP/TIMM8a2 ne sont pas 
modifiées [17-19]. Comme les protéines cytochrome c, Smac, Omi, 
AK2 et DDP/TIMM8a sont libérées simultanément et par un processus 
qui dépend de Bax/Bak [18], le retard dans la cinétique de libération 
du cytochrome c dans les cellules défectueuses en Drp1 pourrait être 

2 DDP/TIMM8a : Mohr-Tranebjaerg-Jensen deafness-dystonia-optic atrophy protein.

artificiel. Il est possible que dans ces cellules, le remo-
delage des crêtes - dont on pense qu’il est nécessaire 
à la libération complète du cytochrome c [20] - soit 
altéré. Toutefois, comme la cinétique de libération de 
Smac, Omi, AK2 et DDP/TIMM8a est manifestement nor-
male, ceci suggère que la PEMME n’est pas affectée par 
la perte de Drp1.
Enfin, il a été montré que l’expression de Mfn1 (mitofu-
sin 1) ou de Mfn2, qui induit une forte fusion des 
mitochondries, retarde la libération du cytochrome c 
dans certaines conditions [5]. D’autres auteurs ont 
trouvé que l’apoptose n’était que faiblement inhibée en 
réponse à l’expression de Mfn1, Mfn2 mais également 
de Drp1K38A [10]. Ces observations conduisent à faire 
l’hypothèse que la fission mitochondriale ne serait pro-
bablement pas nécessaire à la PEMME et à l’apoptose, 
mais qu’elle pourrait agir comme un facteur contri-
buant à la libération de facteurs mitochondriaux plutôt 
qu’être un acteur principal dans ce processus.

Le rôle du remodelage des crêtes 
dans la libération du cytochrome c

Les mécanismes par lesquels la fission mitochondriale 
pourrait participer à la libération du cytochrome c au 
cours de l’apoptose n’ont pas été élucidés et demeu-
rent pour le moment spéculatifs. Comme nous l’avons 
mentionné précédemment, l’altération de la libération 
du cytochrome c qui est observée dans les cellules où 
la fission mitochondriale induite par Drp1 est inhibée 
pourrait être due à des perturbations dans l’ultra-
structure mitochondriale, notamment des crêtes mito-
chondriales. Ces dernières sont des invaginations de la 
membrane mitochondriale interne où se situent les dif-

Figure 2. La fragmentation du réseau mitochondrial au cours 
de l’apoptose. Des cellules HeLa ont été transfectées avec un 
plasmide permettant l’expression d’une protéine GFP (green 
fluorescent protein) localisée dans la matrice mitochondriale 
afin de marquer les mitochondries. Dix-huit heures plus tard, 
les cellules ont été exposées aux rayonnements ultraviolets pour 
induire l’apoptose et trois heures plus tard, la morphologie des 
 mitochondries a été observée par  fluorescence.

UV 
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férents complexes respiratoires. Le cytochrome c sert de 
navette à électrons entre les complexes III et IV, si bien 
que plus de 80 % du cytochrome c est localisé au niveau 
des crêtes. Ainsi, des études ont montré qu’un remo-
delage des crêtes semble nécessaire à une libération 
rapide et complète du cytochrome c au cours de l’apop-
tose [11, 20-22]. Ce remodelage des crêtes impliquerait 
la protéine mitochondriale OPA1 (optic atrophy 1), 
protéine de la machinerie de fusion mitochondriale qui 
régule également la morphologie des crêtes [6, 7]. OPA1 
se présente sous forme d’hétéro-oligomères, une forme 
soluble courte d’OPA1 s’associant avec une forme lon-
gue d’OPA1. Les caractéristiques des isoformes d’OPA1 
sont détaillées par G. Lenaers et al., et C. Sauvanet et 
al., dans les deux revues qui accompagnent ce manus-
crit [6, 7]. Il a été montré que les hétéro-oligomères 
d’OPA1 régulent l’ouverture de la jonction des crêtes et, 
rapidement après la PEMME, se dissocient. Cela entraîne 
l’ouverture de la jonction des crêtes et la libération 

complète du cyto chrome c et des formes solubles d’OPA1 [11, 21, 22]. De 
façon intéressante, OPA1 contrôle le remodelage des crêtes au cours de 
l’apoptose indépendamment de sa fonction dans la fusion mitochondriale 
[21]. Ceci suggère que pour le processus de libération du cytochrome c, 
les changements de la morphologie des crêtes sont plus importants que les 
changements dans l’équilibre fission-fusion mitochondrial [8]. Enfin, il a 
été montré que l’inhibition de la fission régulée par Drp1 modifie la confi-
guration des isoformes d’OPA1 [18], si bien que l’altération de la libéra-
tion du cytochrome c observée au cours de l’apoptose dans ces conditions 
ne serait pas liée à la prévention de la fragmentation mitochondriale mais 
plutôt, indirectement, à l’empêchement du réarrangement des crêtes 
nécessaire à la libération complète du cytochrome c.

Implication de Bax/Bak 
dans la fission mitochondriale au cours de l’apoptose

Bax est normalement localisée dans le cytosol alors que Bak est majo-
ritairement associée à la membrane mitochondriale externe. Lors 
des étapes précoces de l’apoptose, Bax se relocalise au niveau de la 

Figure 3. Modèles proposés pour 
l’induction de la fragmentation 
et sa relation avec la PEMME, le 
remodelage des crêtes et la libé-
ration du cytochrome c au cours de 
l’apoptose. A. Le signal apoptoti-
que déclenche la translocation de 
Bax et de Drp1 aux mitochondries. 
Ensuite, Bax activée participe à 
l’activation de la fission induite 
par Drp1 et pourrait également 
inhiber la fusion en interagissant 
avec Mfn2. Le remodelage des 
crêtes se produit selon un méca-
nisme inconnu probablement lié 
à l’activation de la fission et/ou 
à l’inhibition de la fusion. Bax 
activée forme des canaux à tra-
vers la membrane mitochondriale 
externe, induisant la PEMME et 
la libération du cytochrome c. B. 
Un signal apoptotique induit la 
libération du calcium stocké dans 
le réticulum endoplasmique (RE), 

induisant la translocation de Drp1 aux mitochondries et l’induction de la fragmentation. Drp1 déclenche alors, via un mécanisme indéterminé, le remo-
delage des crêtes. Ensuite, se produisent la translocation de Bax, la formation de canaux permettant la PEMME et la libération du cytochrome c. C. Le 
signal apoptotique déclenche la translocation de Bax. Bax activée forme des canaux qui induisent la PEMME et la libération de protéines solubles locali-
sées dans l’espace intermembranaire comme le cytochrome c, une partie d’OPA1 et DDP/TIMM8a. La libération d’OPA1 déclenche le remodelage des crêtes 
ce qui permet la libération du cytochrome c restant dans les crêtes ; ce processus est associé à une inhibition de la fusion mitochondriale. En parallèle, 
une fois dans le cytosol, DDP/TIMM8a se fixe à Drp1, induisant sa translocation aux mitochondries et l’activation de la fission induite par Drp1. Au final, 
l’inhibition de la fusion mitochondriale et l’activation de la fission induisent de façon synergique une importante fragmentation mitochondriale. 
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mitochondrie ; Bax et Bak forment alors des agrégats à la surface 
de la membrane mitochondriale externe [1, 2] où ils colocalisent 
avec Drp1 et Mfn2 [12]. Il y aurait donc un lien entre les membres 
pro-apoptotiques de la famille Bcl-2 et la machinerie de fusion-
fission des mitochondries. Depuis, les résultats de différents travaux 
suggèrent que Bax et Bak, mais également Bcl-2 et Bcl-XL (B-cell 
lymphoma-extra large), régulent la morphologie mitochondriale en 
favorisant la fusion [9, 10, 23, 24]. On a ainsi montré que Bak inter-
agit avec Mfn1 et Mfn2 [14], Bcl-XL et Bcl-2 avec Mfn2 [25] et Bcl-XL 
avec Drp1 [23].
Parallèlement à cette possible régulation de la morphologie des 
mitochondries par les membres de la famille Bcl-2, Bax et Bak 
sont aussi capables d’activer la fission induite par Drp1, et ce de 
façon indirecte. En effet, la PEMME déclenchée par Bax/Bak permet 
aussi la libération de DDP/TIMM8a dans le cytosol ; DDP/TIMM8a 
s’y fixe à Drp1 et lui permet de s’associer aux mitochondries pour 
activer la fission [26] (Figure 3C). Un blocage de la fusion mito-
chondriale se produit également très rapidement après la PEMME 
[13], qui permet d’expliquer la fragmentation mitochondriale au 
cours de l’apoptose. Comme la PEMME conduit à la dissociation des 
hétéro-oligomères d’OPA1 et à la libération de la forme courte et 
soluble d’OPA1 dans le cytosol [11], cette perte d’OPA1 pourrait 
alors être responsable de la fragmentation mitochondriale car une 
diminution de l’expression d’OPA1 conduit à une fragmentation des 
 mitochondries [11].

Pourquoi une fragmentation 
des mitochondries se produit-elle 
invariablement au cours de la mort cellulaire ?

On sait que les mitochondries peuvent être sélectivement éliminées lors 
de la mort cellulaire programmée (MCP), même en l’absence d’activa-
tion de caspases [27]. Cette élimination sélective des mitochondries 
(nommée mitoptose, ou plus couramment mitophagie) est augmentée 
dans les cellules où la fission induite par Drp1 est accrue, alors qu’au 
contraire, elle est empêchée dans les cellules où la fission induite par 
Drp1 est inhibée [26, 28]. Ceci suggère que la fission/fragmentation 
est une étape nécessaire à la mitophagie. De nombreux rapports ont 
décrit une mort cellulaire autophagique comme une forme alternative 
de MCP [29]. Comme la mitophagie débute après la PEMME induite 
par Bax/Bak, la mort cellulaire autophagique pourrait être également 
une conséquence de la PEMME [8]. Comme la mitophagie participe à 
cette forme de mort cellulaire alternative, des cellules dans lesquelles 
la mitophagie est augmentée sont plus sensibles à la mort cellulaire 
indépendante des caspases alors qu’au contraire, une diminution de 
la mitophagie rend les cellules plus résistantes à ce processus auto-
phagique [26, 28].
Ainsi, en réponse à la PEMME induite par Bax/Bak, deux voies de mort 
cellulaire semblent être engagées. D’une part, le cytochrome c est 
libéré dans le cytoplasme, conduisant à l’activation des caspases et à 
l’apoptose [1]. D’autre part, d’autres protéines comme DDP/TIMM8a 
et OPA1 sont libérées avec le cytochrome c, ce qui déclenche respecti-

vement l’activation de la fission [26] et un blocage de 
la fusion mitochondriales [11]. L’ensemble de ces évé-
nements aboutit à une fragmentation mitochondriale et 
finalement à une élimination sélective des mitochon-
dries [26]. Dans des conditions normales, l’activation 
des caspases induit l’apoptose et la mort cellulaire en 
quelques heures. Cependant, quand l’activation des 
caspases est inhibée ou bien n’a pas lieu, la mitophagie 
se déroule et de fait participe à une voie alternative de 
mort cellulaire [8].

Conclusion et perspectives

Il se produit invariablement une fragmentation du 
réseau mitochondrial au cours de l’apoptose, mais 
les mécanismes et la signification de ce processus ne 
sont pas encore clairement définis. En effet, il semble 
que des membres de la famille Bcl-2 interagissent 
avec des protéines de la machinerie de fusion et de 
fission des mitochondries. Cependant, de nouvelles 
études sont nécessaires pour explorer l’étendue de ces 
interactions et pour clarifier leur impact fonctionnel. 
De plus, la fragmentation n’est apparemment pas un 
déterminant majeur dans l’exécution de l’apoptose. 
Des études complémentaires doivent néanmoins per-
mettre de déterminer avec précision l’impact de la 
fission mitochondriale dans la PEMME et la libération 
des facteurs apoptogènes comme le cytochrome c qui 
en résulte. L’implication du changement de morpho-
logie des crêtes mitochondriales dans la libération 
complète du cytochrome c demeure un champ d’inves-
tigation très intéressant. Enfin, le rôle de la fragmen-
tation mitochondriale dans la mitophagie et la mort 
cellulaire autophagique doit encore être exploré avec 
précision. ‡

SUMMARY
Mitochondrial dynamics during apoptosis
Mitochondria exist as dynamic networks that often 
change shape and subcellular distribution. The mor-
phology of mitochondria within a cell is controlled by 
precisely regulated rates of organelle fusion and fission. 
Several reports have described dramatic alterations 
in mitochondrial morphology during the early stages 
of apoptosis: a fragmentation of the network and the 
cristae remodeling. However, whether this mitochon-
drial fragmentation is a required step for apoptosis is 
highly debated. In this review the recent progress in 
understanding the mechanisms governing mitochondrial 
morphology during apoptosis and the latest advances 
connecting the regulation of mitochondrial morphology 
with apoptosis are discussed. ‡
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