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Sommaire 

Le tributylétain (TBT) est une molécule chimique utilisée dans plusieurs 

formulations industrielles qui représente un potentiel nocif important pour 

l'environnement. Des études toxicologiques ont démontré que le TBT engendre des effets 

toxiques chez plusieurs organismes aquatiques dont les poissons, les crabes, les huîtres et 

les moules ainsi que chez les mammifères. La structure chimique du TBT lui confère la 

propriété de diffuser au travers des bicouches lipidiques et d'interagir avec les protéines, 

ce qui engendre de multiples perturbations au niveau de l'homéostasie cellulaire. Chez les 

mammifères, le système immunitaire est le plus sensible à l'action du TBT. On y dénote 

une perte de fonction des lymphocytes T périphériques et une importante déplétion des 

thymocytes corticaux. Il a été suggéré que l'atrophie du thymus engendrée par l'action du 

TBT serait causée par une induction de l'apoptose des thymocytes corticaux. 

L'apoptose est un processus de mort cellulaire programmée qui se déroule à 

l'intérieur d'un organisme afin d'éliminer les cellules âgées, infectées ou dangereuses. 

Deux voies principales mènent à l'induction d'apoptose à l'intérieur de la cellule: la voie 

des récepteurs de mort et la voie de la mitochondrie. La voie des récepteurs de mort 

implique la liaison des récepteurs faisant partie de la famille du TNFR qui, suite au 

recrutement de molécules adaptatrices, entraîne l'activation de la caspase-8 qui initie une 

cascade de caspases en clivant les caspases 3, 6 et 7. La voie de la miochondrie est 

directement reliée à une perturbation du potentiel membranaire mitochondrial qui mène à 

la libération dans le cytoplasme de divers facteurs, dont le cytochrome c et AIF. Ceux-ci 

sont responsables de l'activation de la caspase-9 qui engendre ensuite l'activation de la 

cascade de caspases exécutrices procédant au démantèlement de la cellule. La voie de la 

mitochondrie est induite entre autres par les dommages génotoxiques, les agents anti­

néoplasiques et les contaminants environnementaux. Le mode d'induction de l'apoptose 

par le TBT impliquerait la voie de la mitochondrie. Toutefois, il n'a pas encore été 

déterminé de cible moléculaire étant responsable de la cytotoxicité du TBT. 

La grande impo11ance physiologique du système immunitaire et sa vulnérabilité 

particulière face à divers xénobiotiques, dont le TBT, sont des facteurs qui ont gouvernés 
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à l'établissement de l'approche expérimentale qui était de mieux comprendre le mode 

d'induction de l'apoptose par le TBT chez les lymphocytes, les principales cellules du 

système immunitaire. Plus spécitiqucment, les objectifs de cette étude étaient de 

déterminer si le CD45, une protéine tyrosine phosphatase transmembranaire essentielle à 

l'activation des lymphocytes B et T, possèdait un rôle à jouer dans le processus 

d'induction d'apoptose par le TBT et de déterminer à quel niveau de la cascade 

d'évènements biochimiques se déroulant lors de l'apoptose, le CD45 était impliqué. 

Au cours de cette étude, il a été démontré qu'en réponse au TBT, le CD45 est 

essentiel à l'induction de la condensation de la chromatine et de la fragmentation 

internucléosomale de l'ADN, deux changements morphologiques finals de la cascade 

apoptotique. L'analyse des principales perturbations cellulaires induites lors de 1 'apoptose 

a permis de déterminer le niveau d'implication du CD45 dans l'induction de ces deux 

processus. En effet, il est engendré, chez les cellules CD45 positives et CD45 négatives, 

la mobilisation du calcium à l'intérieur de la cellule, le clivage de IKB-a, la réduction du 

potentiel membranaire mitochondrial, la libération du cytochrome c dans le cytoplasme, 

l'activation de la caspase-3 et le clivage du DFF45, l'inhibiteur de l'endonucléase DFF40. 

Le signal défectif responsable de l'absence d'apoptose nucléaire chez les cellules CD45 

négatives impliquerait l'activité des tyrosine kinases et serait localisé au niveau du 

cytoplasme. De plus, il a été démontré que ce phénomène est spécifiquement relié à 

l'absence du CD45 et qu'il n'est pas exclusif à l'induction d'apoptose par le TBT. 

Ceci est la première étude à faire la démonstration d'un tel rôle pour le CD45 et 

constitue une nouvelle voie de signalisation apoptotique chez les cellules du système 

immunitaire. Cette étude constitue également l'une des rares où il est démontré une 

absence d'apoptose nucléaire en présence de l'activition de la caspase-3. D'autres travaux 

devront être menés afin de mieux caractériser et définir les éléments modulés par le CD45 

responsables de l'induction d'apoptose nucléaire. Toutefois, il semble que cette nouvelle 

voie de signalisation apoptotique est très prometteuse et pourrait faire 1 'objet 

d'intervention thérapeutique. 



Introduction 

Le TBT est tm polluant environnemental retrouvé dans les eaux et sédiments des 

régions côtières et portuaires. Ce composé, qui est l'espèce la plus réactive de la famille 

des organoétains, est principalement utilisé comme agent biocide dans les peintures 

antisalissures pour bateaux. La structure chimique particulière du TBT lui confère un 

pouvoir ionique et hydrophobique qui lui permet d'interagir avec les membranes et les 

protéines. Le TBT diffuse passivement au travers de la bicouche lipidique membranaire et 

engendre à l'intérieur de la cellule de multiples perturbations homéostasiques dont une 

inhibition de la synthèse protéique, une déplétion des niveaux d' ATP, une augmentation 

du calcium à l'intérieur de la cellule, une modification du cytosquelette et une inhibition 

de la phosphorylation oxydative. Plusieurs études toxicologiques effectuées chez les 

mammifères ont démontré que le système immunitaire est la cible privilégiée du TBT, 

celui-ci étant affecté à des doses plus faibles que celles affectant les autres organes. 

L'immunotoxicité du TBT est caractérisée par l'élimination sélective des thymocytes 

corticaux et une perte de fonctions des lymphocytes T périphériques. Il a été suggéré que 

le mécanisme par lequel le TBT entraînerait l'atrophie du thymus serait causé par une 

stimulation excessive de l'apoptose des thymocytes corticaux. Cependant, bien que 

plusieurs mécanismes d'action aient été proposés comme étant responsable de la 

cytotoxicité du TBT, une cible moléculaire reste encore à définir. 

Le système immunitaire est particulièrement vulnérable à l'action de plusieurs 

xénobiotiques, dont le TBT. Le système immunitaire est impliqué dans la protection des 

organismes contre les agents infectieux, dans le contrôle de la propagation des cellules 

tumorales et dans les réactions d'autoimmunités. Les effets immunosuppresseurs induits 

par les agents toxiques peuvent entraîner des infections prolongées, plus sévères et 

répétées et le développement de cancers. D'autre part, l'activation du système 

immunitaire par les agents toxiques peut provoquer des réponses d'hypersensibilité et des 

maladies auto-immunes. Les effets nocifs potentiels résultant de la perturbation de 

l'équilibre du système immunitaire conjugués avec la grande importance physiologique 

de celui-ci au sein de l'organisme sont des facteurs démontrant l'utilité de comprendre les 

conséquences et les modes d'action de ces agresseurs chimiques. 
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Le mode d'activation des lymphocytes en réponse à un stimuli mitogénique passe 

par différentes voies biochimiques dont certaines impliquent des tyrosine kinases, des 

sérine/thréoninc kinases ct des phosphatases. L'ordre dans lequel ces protéines sont 

activées de même que leur localisation à l'intérieur de la cellule sont des paramètres très 

importants dans la transmission adéquate des signaux cellulaires. Le TBT engendre des 

perturbations au niveau du cytosquelette et des membranes cellulaires. Il est donc 

possible que cela puisse aiTecter l'association de certaines protéines impliquées dans 

l'activation des lymphocytes. Par ailleurs, le sort d'une cellule dépend de l'état 

d'équilibre entre les signaux de survie et les signaux de mort qu'elle reçoit, le signal le 

plus fort influençant son devenir. Le processus de mort cellulaire par apoptose est induit 

par deux différentes voies : la voie des récepteurs de mort et la voie de la mitochondrie. 

Ces deux voies convergent avec l'activation des caspases, protéases cellulaires 

responsables de 1 'apparition des changements morphologiques classiques lors de 

l'apoptose. Ces voies d'induction d'apoptose sont fortement influencées par l'activité de 

plusieurs voies de signalisation médiée par des protéines kinases et phosphatases. Des 

indications démontrent que certaines protéines kinases doivent être activées et d'autres 

inactivées afin de s'assurer du bon déroulement du programme apoptotique. Il a de plus 

été démontré que les voies d'activation des lymphocytes et les voies de signalisation 

régulant le processus d'apoptose sont intimement reliées. 

Des études préliminaires effectuées dans notre laboratoire sur une banque de 

cellules d'origine lymphoïdes ont permis de cibler certains types de cellules sensibles à 

l'action du TBT. Il a également été déterminé que les tyrosine kinases et tyrosine 

phosphatases ont un rôle à jouer dans le processus de fragmentation de 1 'ADN lors de 

l'induction d'apoptose par le TBT. Dans cette perspective, les objectifs de ce projet de 

recherche étaient de détenniner si le CD45, une protéine tyrosine phosphatase 

transmembranaire essentielle à l'activation des lymphocytes B et T, possèdait un rôle à 

jouer dans le processus d'induction d'apoptose induit par le TBT et de déterminer à quel 

niveau de la cascade d'événements biochimiques se déroulant au cours de l'apoptose le 

CD45 pourrait être impliqué. Les résultats obtenus au cours de ces travaux ont fait d'une 

publication scientifique qui est présenté dans la section 2 de ce mémoire. 
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