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« Autophagie et micro-organismes », c’est le thème 
d’actualité qui a été choisi par le nouveau département 
de Biologie cellulaire et interactions hôtes-pathogènes 
de l’Institut Cochin pour son premier mini-symposium 
qui s’est tenu le 30 novembre 2009. Les organisateurs, 
Florence Niedergang, Alexandre Benmerah et Maryline 
Bajolle, avaient réuni une palette d’orateurs de renom 
dans le domaine et nous souhaitons résumer ici leurs 
interventions.

Qu’est ce que l’autophagie ?

La première présentation a été faite par Vojo  Deretic 
(University of New Mexico Health Sciences Center, 
États-Unis) qui a magistralement introduit le sujet et 
nous a présenté une revue des connaissances récentes 
sur l’autophagie. Le terme d’« autophagie » a été créé 
par Christian De Duve il y a plus de cinquante ans. Ce 
processus amène la cellule à s’autodigérer, à dégrader 
une partie de son cytoplasme par ses propres lysoso-
mes. Induite en cas de privation ou de stress, l’auto-
phagie sert à recycler les acides aminés pour mainte-
nir en activité les mécanismes essentiels à la survie 
cellulaire et à éliminer les organites endommagés ou 
les agrégats de protéines mal formées. Les étapes de 
formation des autophagosomes commencent à être 
bien décrites (voir [1] et Figure 1A). Un des marqueurs 
de l’autophagie est la protéine LC3, répartie norma-
lement de façon diffuse dans le cytoplasme et qui, 
une fois clivée, se distribue sous une forme ponctuée 
spécifique et caractéristique de la mise en place du 
processus autophagique (Figure 1). Grâce à l’utili-
sation de souris transgéniques exprimant la protéine 
LC3 couplée à la GFP (green fluorescent protein), Vojo 
Deretic a montré que l’auto phagie pouvait aussi ser-
vir à éliminer les pathogènes intracellulaires comme 

Mycobacterium tuberculosis (voir [2] et Figure 1). 
Plus récemment, il s’est intéressé aux relations entre 
autophagie et infection des macrophages par le virus 
de l’immunodéficience humaine (VIH-1) [3]. En effet, 
les virus colocalisent avec des marqueurs d’autopha-
gosome dans les macrophages et l’induction pharma-
cologique de l’autophagie augmente la production 
virale. De plus, son équipe a mis en évidence que la 
protéine Nef du VIH-1 bloque la maturation de l’auto-
phagosome mais pas l’initiation de sa formation, per-
mettant ainsi le développement du virus. En effet, Nef 
est capable d’inhiber la destruction du virus par auto-
phagie en interagissant avec la protéine Bécline-1, 
important régulateur du processus (Figure 1). Ainsi, le 
virus semble utiliser les premières étapes de formation 
des autophagosomes à son profit et inhiber les étapes 
tardives grâce à la protéine Nef.

Autophagie et infection bactérienne : 
l’exemple de Shigella flexneri

Frank Lafont (Institut Pasteur de Lille) nous a ensuite 
présenté ses récents travaux sur les liens entre auto-
phagie et infection par les bactéries Shigella flexneri et 
Yersinia pseudotuberculosis. Shigella est une bactérie 
entéro-invasive qui, une fois qu’elle a pénétré dans les 
cellules épithéliales, lyse rapidement la membrane de 
la vacuole dans laquelle elle se trouve et devient cyto-
solique. Les travaux de Frank Lafont ont montré que les 
protéines associées aux « restes » de membrane vacuo-
laire sont polyubiquitinylées, ce qui permet ainsi leur 
élimination par autophagie [4]. De plus, l’autophagie 
induite pour éliminer ces morceaux de membrane régule 
la réaction inflammatoire déclenchée par l’infection 
par S. flexneri. En effet, la production d’interleukine-8 
(IL-8) augmente lorsque S. flexneri infecte des cellu-
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les épithéliales dépourvues de certaines protéines importantes pour 
l’autophagie (Atg5 ou p62, une protéine requise pour l’élimination des 
protéines polyubiquitinylées par autophagie). Les bactéries Yersinia 
pseudotuberculosis, lorsqu’elles pénètrent dans les macrophages et 
y survivent, activent le mécanisme d’autophagie, mais perturbent 
le devenir de l’autophagosome, empêchant son acidification et la 
dégradation protéique [5]. De plus, l’autophagie est nécessaire à 
la réplication des bactéries. Enfin, elle est nécessaire à l’induction 
de la pyroptose, une mort cellulaire inflammatoire qui dépend de la 
caspase-1 (contrairement à l’apoptose, l’autre mort cellulaire fai-
sant intervenir les caspases, mais non inflammatoire). Ces résultats 
montrent comment l’autophagie régule la mort cellulaire lors d’une 
infection.

Autophagie et parasites : 
l’exemple de Theileria, agent de la theilériose

Très peu d’études de la littérature se sont focalisées jusqu’à main-
tenant sur l’autophagie dans le cadre des maladies à protozoai-
res parasites, dans les parasites eux-mêmes ou dans les cellules 

infectées par des parasites. Gordon Langsley (Institut 
Cochin, Paris) nous a présenté ses derniers résultats 
sur Theileria, agent de la theilériose, maladie héma-
tologique proliférative transmise par les tiques et 
qui affecte les bovins. De manière intéressante, il a 
observé que l’administration d’un traitement médi-
camenteux antiparasitaire entraînait la formation, 
dans les lymphocytes B infectés, de vacuoles intra-
cellulaires possédant une double membrane et dont la 
morphologie rappelait celle d’un autophagosome. Des 
analyses par microscopie à fluorescence ont montré 
que lorsque la mort des parasites est induite par des 
drogues, le parasite mort est reconnu par autophagie 
et éliminé, alors que le parasite vivant ne l’est pas. 
Ceci suggère que le parasite vivant bloque une étape 
dans le déclenchement du processus d’autophagie. On 
peut faire l’hypothèse que le parasite intracellulaire, 
en bloquant l’autophagie, diminue la présentation 
antigénique et l’activation des lymphocytes T cyto-
toxiques et échappe ainsi à la réponse immunitaire 
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Figure 1. Les différentes étapes de la formation d’un autophagosome et les protéines impliquées. L’autophagie comprend 3 phases distinctes : 
l’initiation, l’élongation et la maturation. La première phase (1) est initiée par la cellule en souffrance, les protéines ATG (autophagy-related 
proteins) sont activées et la membrane isolant l’organite endommagé ou le pathogène commence à se former. La deuxième phase (2) dite d’élon-
gation fait intervenir le complexe ATG12 (formé des protéines ATG12, 5 et 16) ainsi que la protéine LC-3, qui, une fois clivée, se localise dans 
l’autophagosome. Dans la troisième étape (3) il y a fusion de l’autophagosome avec les lysosomes permettant ainsi la dégradation de l’orga-
nite ou du pathogène. Nous avons également indiqué ici comment certains pathogènes cités dans cette revue peuvent moduler cette voie à leur 
 avantage (activateurs, inhibiteurs).
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efficace. Ces travaux novateurs seront sans doute le 
prélude à de nombreuses études excitantes sur les 
liens entre  l’autophagie et les parasites.

Autophagie et infections virales : 
l’exemple du VIH

Par des études poussées de microscopie électronique, 
Philippe Benaroch (Institut Curie, Paris) et son équipe 
ont observé que les virions du VIH s’assemblent dans 
des compartiments intracellulaires aux caractéristi-
ques inhabituelles. En effet, de manière surprenante, 
alors que les macrophages ont une grande capacité de 
dégradation d’antigènes, les compartiments contenant 
les virions sont peu ou pas acidifiés [6]. Ces comparti-
ments contiennent certaines tétraspanines1 et des pro-
téines du complexe ESCRT (endosomal sorting complex 
required for transport) mais leur identification (nature, 
fonction) ainsi que leur relation aux voies d’endocytose 
et de sécrétion restent encore à définir. Récemment, 
Philippe Benaroch et son équipe ont voulu savoir si 
l’induction d’autophagie dans des cellules infectées 
entraînait la destruction des stocks intracellulaires de 
virions. En utilisant la lignée de monocytes humains 
THP1 exprimant de façon ectopique la protéine LC3-
GFP, ils ont montré que le traitement à la rapamycine 
(un inducteur de l’autophagie) diminuait à la fois la 
quantité de virions produits et leur pouvoir infectieux. 
Ces résultats ont été discutés à la lumière des données 
présentées par Vojo Deretic plus tôt dans la matinée. Il 
est en effet possible que la rapamycine outrepasse le 
blocage de l’autophagie dû à Nef. L’équipe de Philippe 
Benaroch s’attache actuellement à disséquer les méca-
nismes moléculaires sous-jacents à ces observations et 
ceux qui permettent la  sécrétion des virions.

Autophagie et présentation antigénique

Le mini-symposium s’est clôturé par une présenta-
tion de Michel Desjardins (Université de Montréal, 
Canada) sur les implications de l’autophagie pour la 
présentation antigénique. Classiquement, les antigè-
nes viraux sont présentés par les molécules du CMH 
(complexe majeur d’histocompatibilité) de classe I 
permettant l’activation de lymphocytes CD8+ dès six 
heures après l’infection des macrophages. L’équipe de 

1 Les tétraspanines (CD9, CD63, CD81 ou CD151) sont des glycoprotéines de surface 
de 200 à 300 acides aminés, et se composent de quatre régions hydrophobes pro-
bablement transmembranaires. Alors que la fonction moléculaire n’est pas encore 
déterminée et qu’aucun ligand physiologique n’a pu être décrit pour ces molécules, 
elles sont impliquées dans une multitude d’interactions à la surface cellulaire, 
suggérant que leur fonction est en relation avec la formation de complexes multi-
moléculaires (Eric Rubinstein).

Michel Desjardins a observé une potentialisation de cette activation 
en fonction du temps avec un maximum douze heures après infec-
tion de macrophages par le virus de l’herpès (HSV-1). De manière 
intéressante, cette activation à douze heures est sensible au trai-
tement par la bafilomycine A, une drogue qui inhibe la pompe à 
protons vacuolaire et empêche ainsi l’acidification des endosomes, 
alors que l’activation précoce (six à huit heures post-infection) des 
lymphocytes T CD8+ n’est pas affectée. Ces résultats suggéraient 
l’existence de deux voies de présentation des antigènes viraux par 
les macrophages infectés : la première « classique », cytosolique et 
dépendante du protéasome, et une seconde impliquant un compar-
timent intracellulaire de dégradation acide qui augmente considéra-
blement la présentation antigénique. Dans les macrophages infectés 
par le HSV-1, la protéine LC3 est clivée et s’accumule six heures 
après l’infection, alors qu’elle est absente dans les macrophages non 
infectés. Ceci indique clairement qu’un processus autophagique est 
initié par l’infection et qu’il est concomitant de la deuxième phase 
d’activation des lymphocytes T CD8+. Cette équipe de chercheurs 
s’est donc attachée à établir un lien entre ces deux observations et 
a mis en évidence le fait que l’induction de l’autophagie dans les 
macrophages participe à une meilleure présentation des antigènes 
viraux par les molécules du CMH de classe I et par conséquent à une 
augmentation de l’activation des lymphocytes T CD8+. Ils ont égale-
ment mis en évidence par microscopie électronique des autophago-
somes classiques contenant les particules virales et identifiés par 
une double membrane, qui rappellent le phénotype décrit plus haut 
dans les cellules infectées traitées par la rapamycine, et surtout, ils 
ont observé un autre type d’autophagosome : à quatre membranes. 
Ce nouveau type d’autophagosome émerge du noyau, n’est visible 
que dans les cellules infectées et peut fusionner avec les organites 
lytiques permettant la dégradation des particules virales [7] (voir 
aussi le texte récent de M. Desjardins dans médecine/sciences [8]). 
Ainsi dans ce contexte, l’autophagie sert à éliminer le pathogène, 
notamment en induisant une meilleure destruction intracellulaire et 
en potentialisant la réponse  immunitaire.

En conclusion

L’autophagie est induite à la suite d’un stress de privation des cellules 
ou, comme le montrent les travaux des différents orateurs intervenant 
dans ce mini-symposium, une infection intracellulaire. Ces différents 
séminaires nous ont montré que les pathogènes peuvent détourner ce 
processus à leur avantage, comme Y. pseudotuberculosis ou le VIH-1. 
Cependant, il est important de noter que la cellule se sert également 
de cette voie pour éliminer les microorganismes intracellulaires comme 
le virus HSV-1 (Figure 1). Ainsi, cette dualité de l’autophagie, dont ce 
minisymposium a révélé toute la complexité, illustre bien l’importance 
grandissante de cette voie de dégradation dans de nombreux proces-
sus, comme la réponse immunitaire, mais aussi le développement ou la 
tumorigenèse. ‡
« Autophagy and microorganisms »: 
hotspots of a mini-symposium
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