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moduler l’autophagie. Les NP représentent 
ainsi un outil thérapeutique particulière-
ment novateur et prometteur [10].
L’autophagie semble être impliquée 
dans la pathogenèse de nombreux 
modèles pré-cliniques de pathologies 
pulmonaires. Elle semble potentielle-
ment régulée dans différentes réponses 
pathologiques pulmonaires (Figure 1). 
Cependant, une meilleure compréhen-
sion de la dualité du rôle de l’autopha-
gie (sélective) permettrait la mise en 
évidence de mécanismes physiopatholo-
giques représentant potentiellement de 
nouvelles cibles thérapeutiques. ‡
Implication of autophagy in lung 
diseases and response to nanoparticles
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montré dans différents types cellulaires 
pulmonaires (cellules épithéliales, fibro-
blastes, macrophages) de même qu’après 
exposition pulmonaire de souris, ou de 
rats, à des NP, d’oxydes métalliques ou 
carbonées (noir de carbone, nanotubes 
de carbone), majoritairement, mais aussi 
à des dendrimères ou encore des nano-
oxydes de terre rare [9]. Cependant, 
de plus en plus d’études plus récentes, 
fondées sur une analyse détaillée de 
l’autophagie, montrent en fait que l’ac-
cumulation des vacuoles autophagiques 
observée pourrait être liée, au moins pour 
certaines NP, à une altération du proces-
sus autophagique probablement du fait 
de l’interaction des NP avec les lysosomes 
qui entraîne leur dysfonctionnement et 
une altération de leur fusion avec les 
autophagosomes.
Il est clair que le rôle exact de l’auto-
phagie dans la réponse pulmonaire aux 
NP reste à être élucidé, mais les don-
nées actuelles suggèrent que certaines 
de ces NP pourraient être utilisées dans 
le contexte de la nanomédecine, afin de 
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Autophagie et homéostasie des 
cellules souches hématopoïétiques
Les progrès récents dans l’identification 
du statut mutationnel des hémopa-
thies malignes ont permis la mise en 
évidence de nouvelles altérations des 
voies métaboliques et de signalisation 
impliquées dans la leucémogenèse. Dans 
ce contexte, l’autophagie est devenue 
un domaine d’investigation majeur pour 

son rôle dans la progression et la résis-
tance des leucé-
mies aux thérapies 
a n t i c a n c é r e u s e s 
[15] (➜).
L’autophagie est un mécanisme adap-
tatif de recyclage de macromolécules 
ou d’organelles endommagées dans des 
conditions de stress cellulaire. Elle est 
impliquée dans des processus physiolo-

giques tels que l’homéostasie et la dif-
férenciation des cellules souches héma-
topoïétiques (CSH) et la balance survie/
mort cellulaire, fonctions intimement 
liées à la tumorigenèse. Dans des condi-
tions de stress, ou lors d’une chimiothé-
rapie, l’autophagie induit la nucléation 
de novo d’une vésicule, le phagophore 
dont les extrémités se joignent pour 
former un autophagosome, organite 

(➜) Voir la Synthèse 
de C. Joffre et al., 
page 328 de ce numéro
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délimité par une double membrane 
séquestrant les constituants cytoplas-
miques à dégrader. L’autophagosome 
fusionne ensuite avec un lysosome qui 
délivre les hydrolases nécessaires à la 
dégradation du contenu de l’autolyso-
some ainsi généré (Figure 1). La bioge-
nèse de l’autophagosome dépend de la 
mise en place de complexes protéiques 
composés de protéines ATG (autophagy 
related) qui se lient successivement 
et transitoirement à la membrane de 
l’autophagosome. La biogenèse du pha-
gophore nécessite notamment la sérine/
thréonine kinase ULK1 (Unc-51-like 
autophagy-activating kinase 1) et les 
protéines ATG13, FIP200 (FAK family 
kinase-interacting protein of 200 kDa) 
et ATG101. La nucléation du phagophore 
requiert le complexe ATG6/Beclin-1/
ATG14L/VPS34 ou PI3KCIII(class III phos-
phoinositide 3-kinase)/VPS15. L’élonga-
tion et la fermeture de l’autophagosome 
requièrent pour leur part deux systèmes 
de conjugaison ATG5-ATG12 et ATG8/
MAP1LC3 (microtubule-associated pro-
teins 1A/1B light chain 3) (Figure 1). 
En plus de son rôle dans le recyclage de 
macromolécules, l’autophagie participe 
à des fonctions physiologiques cruciales 
telles que l’homéostasie des CSH, la dif-
férenciation, la mort, la survie, le cycle 
cellulaire et le contrôle de la qualité des 
macromolécules et des organelles intra-
cellulaires, pour ne citer que quelques 
exemples. Cette pléiade de fonctions 
rend très certainement compte du rôle 
clé de ce processus dans la leucémoge-
nèse et dans la résistance des leucémies 
aux chimiothérapies.

Autophagie et leucémogenèse
L’autophagie est requise pour le maintien 
des CSH murines. La délétion de FIP200, 
d’ATG7 ou d’ATG5 altère le potentiel de 
survie et la transplantabilité des CSH. Les 
cellules Lin-Sca1+-Kit issues de souris 
dont le gène ATG7 a été invalidé condi-
tionnellement (Vav-ATG7−/−) présentent 
un avantage prolifératif, responsable d’un 
phénotype pré-leucémique [1]. Par ail-
leurs, la perte d’hétérozygotie d’ATG5 

favorise la progression tumorale dans un 
modèle murin de leucémie aiguë myéloïde 
(LAM) dépendant de la protéine de fusion 
MLL-ENL1 [2]. Ces observations attestent 
que l’inhibition de l’autophagie participe 
à la leucémogenèse. La dégradation par 
autophagie de NOTCH-IC, la forme active 
intracellulaire libre de NOTCH, pourrait 
rendre compte au moins en partie des 
défauts de fonctionnalité des CSH [3]. 
Ainsi, les cellules de moelle osseuse des 
souris Vav-ATG7-/- présentent des taux 
accrus de NOTCH-IC et l’altération de 
Notch, dans un contexte de déficience 
en autophagie, restaure la capacité de 
différenciation des CSH [4]. Ces résultats 
montrent que l’activation de l’autopha-
gie module des voies de signalisation 
impliquées dans la prolifération et la 
différenciation des CSH et que des alté-
rations de ce processus sont suscep-
tibles de faire basculer les CSH d’un statut 
normal à un statut pré-leucémique. De 
fait, le profil d’expression de certains 
gènes ATG se retrouve modulé dans les 
blastes de patients atteints de LAM et 
représente un marqueur prédictif de sur-
vie globale. Ainsi, l’expression de WIPI-1 
(WD repeat domain phosphoinositide-
interacting protein 1), un gène impliqué 
dans la nucléation du phagophore, est 
réduite dans les blastes d’une cohorte 
de patients atteints de LAM par rap-
port à des donneurs sains. Par ailleurs, 
de nombreux gènes clés de l’autophagie 
sont localisés au sein de régions com-
munément délétées dans les LAM. Ainsi, 
l’expression d’ATG12 est diminuée chez les 
patients atteints de LAM de novo. L’ex-
pression de GABARAPL1 et 2 (GABA[type 
A] receptor-associated protein 1/2) et 
de MAP1LC3B est réduite dans les blastes 
de LAM par rapport à la même population 
myéloïde issue de donneurs sains, ainsi 
que dans ceux de patients porteurs des 
translocations AML1 (acute myelogenous 
leukemia 1)-ETO (ou RUNX1T1 [RUNX1 
translocation partner 1]) et PML (pro-
myelocytic leukemia)-RARA (récepteur 

1 Fusion entre MLL (mixed-lineage leukemia) et ENL aussi 
appelé MLLT1 (super elongation complex subunit).

alpha de l’acide rétinoïque). A contra-
rio, bien que l’inhibition de l’autophagie 
accélère le développement des LAM, la 
délétion d’ATG7 ou d’ATG4B altère la via-
bilité des cellules souches de leucémie 
myéloïde chronique (LMC) [5, 6]. De plus, 
l’expression de 5 gènes, ATG4A, ATG4B, 
ATG4C, ATG5, et BECLIN-1, est augmentée 
dans ces cellules par rapport aux cellules 
souches normales, confirmant un rôle 
différent de l’autophagie entre les LAM 
et la LMC. Ce paradoxe apparent pourrait 
trouver son explication dans l’origine de 
la cellule souche affectée, le moteur de la 
transformation oncogénique, et le stade 
de la leucémie (initiation ou progression).

Autophagie et dégradation de 
protéines de fusion associées aux 
leucémies
Une autre spécificité de l’autophagie est 
la dégradation des protéines codées par 
des translocations spécifiques des leucé-
mies [7, 8]. L’inhibition de l’autophagie 
permettrait ainsi la stabilisation de ces 
protéines de fusion oncogéniques. L’acide 
rétinoïque (ATRA), seul ou en combinaison 
avec le trioxide d’arsenic (ATO), restaure 
la différenciation des cellules de leucémie 
promyélocytaire (LAM3) porteuses de la 
translocation PML-RARA [8]. La rémission 
complète des LAM3 nécessite la dégra-
dation totale de PML-RARA, un processus 
dépendant de l’autophagie. Un mécanisme 
identique sous-tend la dégradation de 
BCR-ABL, sous l’action de l’ATO, dans la 
LMC. En effet, dans ce contexte, la protéine 
de fusion BCR-ABL est prise en charge 
par P62SQSTM1 (séquestosome-1), ce qui 
favorise sa dégradation par autopha-
gie. Une forme constitutivement active de 
FLT3 (fms-like tyrosine kinase 3), FLT3-ITD 
(présentant une duplication en tandem 
interne dans son domaine juxta-membra-
naire) retrouvée dans 30 % des LAM est 
également degradée par autophagie en 
réponse au bortezomib (Btz), un inhibiteur 
du protéasome [9]. Finalement, certaines 
protéines impliquées dans la leucémo-
genèse sont également catabolisées par 
une forme très sélective d’autophagie, 
l’autophagie relayée par les chaperonnes 
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(ou CMA). C’est le cas notamment de la 
protéine MLLT11 (myeloid/lymphoid or 
mixed-lineage leukemia ; translocated to, 
11 ; ou AF1Q), impliquée dans la translo-
cation t(1 ; 11) dans les LAM [10].

Ciblage de l’autophagie dans les 
hémopathies malignes
Dès lors que l’autophagie favorise la leu-
cémogenèse et la résistance aux traite-
ments, il est rapidement apparu que son 
ciblage pouvait représenter une option 
thérapeutique pertinente dans certaines 
hémopathies malignes. Nous aborderons, 
à titre d’exemple, les hémopathies myé-
loïdes et les hémopathies B.

Les hémopathies myéloïdes
Le traitement conventionnel des LAM est 
la combinaison anthracyclines/cyta-
rabine. La cytarabine induit une auto-
phagie cytoprotectrice dans les blastes 
de LAM sans altérer les leucocytes nor-
maux. L’hydroxychloroquine, un inhi-
biteur de l’autophagie, induit la mort 
de lignées cellulaires résistantes à la 
cytarabine sans affecter les lignées sen-
sibles, confirmant que l’activation de 
l’autophagie est un des mécanismes de 
résistance à cette drogue. En consé-
quence, l’inhibition de l’autophagie, par 
la bafilomycine A1 (BafA1) ou par la 
chloroquine, augmente la cytotoxicité 
de la cytarabine dans les cellules de LAM 
[11]. S100A8, un membre de la famille 
des protéines S100 liant le calcium, joue 
un rôle important dans la résistance aux 
drogues reposant sur l’autophagie dans 
les LAM. S100A8 est surexprimée dans 
les lignées leucémiques résistantes. En 
interagissant avec Beclin-1, elle favo-
rise la formation du complexe Beclin-1/
VPS34, activant ainsi l’autophagie. L’in-
hibition de S100A8 bloque l’autophagie 
et augmente la sensibilité des cellules 
leucémiques à l’arsenic trioxide (ATO) 
[12]. Finalement, le blocage de la voie 
Hedgehog2 déclenche l’autophagie dans 

2 La voie de signalisation hedgehog intervient dans la mise 
en place des organes durant le développement embryonnaire. 
Elle est impliquée dans plusieurs cancers.
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les cellules de LMC. L’inhibition combinée 
de l’autophagie et de la voie Hedgehog 
favorise ainsi la mort des cellules de 
LMC sensibles ou résistantes à l’imatinib 
[13].

Les hémopathies B
Le bortezomib, inhibiteur du protéasome, 
est très efficace pour éliminer les cellules 
de leucémies aiguës lymphoblastiques 
B (LAL-B) et accroît leur sensibilité 
aux chimiothérapies conventionnelles. 
Il favorise la formation du complexe 
Beclin-1/VPS34, ce qui contribue à acti-
ver l’autophagie. À l’inverse, l’inhibition 
de l’autophagie augmente fortement son 
effet anti-leucémique dans les LAL-B. 
Dans le myélome multiple (MM), il induit 
l’accumulation d’agrégats protéiques ; 
le stress du réticulum endoplasmique qui 
s’en suit, active l’UPR (unfolded protein 
response) et l’autophagie, comme méca-
nismes compensatoires, afin de restaurer 
l’homéostasie protéique. Un criblage à 
grande échelle a établi que la metfor-
mine, un agent anti-diabétique, inhibe 
l’autophagie induite par le bortezomib 
et augmente l’effet anti-myélome de ce 
médicament, confirmant la pertinence 
thérapeutique de cibler simultanément 
les voies du protéasome et de l’autopha-
gie dans le MM [14].

Conclusions
En dépit du rôle versatile de l’auto-
phagie dans la tumorigenèse, son 

inhibition s’avère de plus en plus une 
option thérapeutique pertinente afin 
d’améliorer l’efficacité des protocoles 
anti-leucémiques. La chloroquine et 
l’hydroxychloroquine sont actuellement 
testées dans une quarantaine d’essais 
cliniques dans les tumeurs solides et 
hématopoïétiques. Plusieurs études cli-
niques évaluent actuellement l’effet de 
l’hydroxychloroquine en association avec 
la mitoxantrone et l’étoposide, dans 
les LAM (NCT02631252), avec l’imatinib, 
dans la LMC (NCT01227135), et avec le 
bortezomib, dans le MM (NCT00568880). 
Les effets de la chloroquine et de l’hy-
droxychloroquine étant probablement 
beaucoup plus larges que la simple inhi-
bition de l’autophagie, les futurs essais 
cliniques devront intégrer des inhibiteurs 
plus sélectifs de l’autophagie afin de 
confirmer le bénéfice du ciblage de ce 
processus pour le traitement des hémo-
pathies malignes. ‡
Autophagy, a key player in leuke-
mogenesis and a therapeutic target in 
hematopoietic malignancies
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