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> L’épithélium intestinal est la plus grande 
surface du corps exposée à l’environnement. 
L’homéostasie intestinale repose essentiellement 
sur l’intégrité des cellules épithéliales, processus 
complexe impliquant un équilibre avec la flore 
intestinale, le système immunitaire et les 
dépenses énergétiques liées au métabolisme. 
L’autophagie est au centre de ces fonctions 
et permet à l’épithélium de s’adapter à son 
environnement et aux différentes situations 
de stress en participant aux défenses 
antibactériennes, en contrôlant la composition 
de la flore intestinale, la réponse immunitaire 
et en participant à l’homéostasie énergétique. 
Une altération de ce mécanisme de protection 
est observée dans les maladies inflammatoires 
chroniques de l’intestin et le cancer colorectal. <

infection systémique. Le maintien de cette homéostasie intestinale est 
assuré par un grand nombre de mécanismes cellulaires parmi lesquels 
la participation de l’autophagie apparaît de plus en plus évidente. 
Dans cette revue, nous avons choisi de détailler les fonctions essen-
tielles de ce processus dans l’homéostasie intestinale, en particulier 
ses rôles spécifiques au sein des cellules épithéliales, afin de mieux 
comprendre son implication dans les pathologies inflammatoires et 
tumorales.

L’autophagie, un senseur de perturbations environnementales

Au-delà des fonctions connues de l’autophagie basale qui permettent 
la dégradation des agrégats protéiques et des organites altérés, plu-
sieurs études réalisées au cours de cette dernière décennie ont mis 
en évidence des rôles qui s’avèrent spécifiques des types cellulaires. 
Stimulée en condition de stress, l’autophagie joue un rôle fondamen-
tal dans la cellule épithéliale intestinale. Elle participe à la défense 
antimicrobienne et à la composition de la flore. Elle permet également 
le maintien du métabolisme, en cas de rupture d’apport énergétique.

L’autophagie, un mécanisme de défense contre l’infection 
bactérienne

Régulation de la fonction sécrétrice des cellules épithéliales impliquées 
dans la défense antimicrobienne
L’épithélium constitue une barrière physique et chimique essentielle 
permettant de se défendre contre les agressions potentielles de l’envi-
ronnement. La couche de mucus représente une barrière physique. Son 
épaisseur varie le long du tube digestif. Elle est maximale dans l’iléon 
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L’épithélium intestinal dont la fonction principale est 
d’assurer la digestion et l’absorption des nutriments 
doit se préserver contre les diverses menaces infec-
tieuses et non infectieuses liées à l’ingestion. Différents 
stratagèmes lui permettent de se protéger et d’assurer 
son homéostasie. Le processus, incessant, d’autore-
nouvellement de son intégrité permet d’éviter l’accu-
mulation de stress et de mutations [1]. L’épithélium 
assure également une fonction de barrière physique et 
chimique essentielle pour lutter contre les agressions 
de l’environnement. Les cellules épithéliales sécrétrices 
jouent un rôle fondamental dans cette fonction de 
protection grâce à la couche de mucus, fabriquée par 
les cellules caliciformes (goblet cells, en anglais), et 
aux molécules antimicrobiennes synthétisées notam-
ment par les cellules de Paneth dans l’intestin grêle. 
De nombreuses cellules immunitaires résidentes de la 
muqueuse intestinale sondent les différents antigènes 
auxquels l’organisme est exposé et dirigent une réponse 
immunitaire adaptée : l’organisme tolère en effet les 
antigènes présentés par les microbes commensaux ; une 
réponse inflammatoire locale est en revanche induite 
contre les pathogènes afin d’empêcher une éventuelle 
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Autophagie, stress du réticulum endoplasmique et 
cellules de Paneth
Au-delà des défauts de sécrétion des cellules de 
Paneth, l’inhibition de l’autophagie dans ces cellules 
conduit à un stress du réticulum endoplasmique res-
ponsable de l’accumulation de protéines mal repliées 
non matures. La signalisation UPR (unfolded protein 
response) est alors activée afin de réduire la synthèse 
globale des protéines, d’induire celle des protéines 

et le côlon où elle permet la rétention de molécules antimicrobiennes, 
comme les défensines et les IgA sécrétées, limitant ainsi la présence de 
bactéries au contact immédiat de l’épithélium. Les cellules de Paneth, 
situées à la base des cryptes intestinales au niveau de l’intestin grêle 
contribuent à la production de telles défensines. Elles contiennent des 
granules de sécrétion renfermant des peptides antimicrobiens et des 
enzymes comme le lysosyme, les -défensines (cryptdines), l’angio-
génine-4 et RegIII (regenerating islet-derived protein 3 gamma). Bien 
que certains peptides antimicrobiens soient libérés de façon consti-
tutive, la détection par les cellules de signaux d’origine bactérienne 
stimule également leur sécrétion. Les cellules de Paneth permettent 
ainsi de contrôler et limiter la colonisation de l’épithélium par la flore 
commensale et le protègent des pathogènes [2]. Plusieurs études ont 
révélé que les acteurs moléculaires de l’autophagie étaient impliqués 
dans les fonctions sécrétrices des cellules caliciformes et des cellules 
de Paneth (Figure 1). En effet, l’inactivation de gènes d’autophagie 
comme Atg5 (autophagy-related gene 5), Atg7, Atg16L1, Atg4b ou 
l’expression d’un allèle hypomorphe1 d’Atg16L1 (Atg16L1HM), chez la 
souris, conduit à une désorganisation des granules de sécrétion des 
cellules de Paneth et à un sévère défaut d’exocytose des peptides 
antimicrobiens [3]. Une expression de TNF (tumor necrosis factor 
alpha), de leptine, d’adiponectine et une activation de la signalisa-
tion PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor) sont de plus 
retrouvées dans les cellules de Paneth isolées des souris exprimant 
l’allèle Atg16L1HM (souris ATG16L1HM) [4]. Toutefois, il est important de 
noter que les défauts observés dans les cellules de Paneth déficientes 
en autophagie semblent dépendre de plusieurs facteurs. En particu-
lier, les souris ATG16L1HM élevées en animalerie exempte d’organismes 
pathogènes spécifiques, présentent des cellules de Paneth avec une 
morphologie normale. Leurs défauts de sécrétion peuvent cependant 
être rétablis par une infection virale chronique, par une souche de 
norovirus (MNVCR6, murine norovirus strain CR6) [5].
Contrairement aux cellules de Paneth, les granules de sécrétion 
des cellules caliciformes ne présentent pas de différences mor-
phologiques majeures lorsque l’autophagie est inhibée. Ces cellules 
accumulent cependant leurs granules de mucines et présentent des 
défauts de sécrétion (Figure 1). De telles altérations ont été obser-
vées dans des modèles de souris invalidées pour différents gènes Atg 
(Atg5, Atg16L1, Atg7), soulignant ainsi l’implication de la machine-
rie autophagique dans le processus de sécrétion via une interaction 
directe avec les endosomes [6-9]. Ces différentes études mettent 
donc en évidence l’importance de l’autophagie dans les fonctions 
de la barrière épithéliale intestinale. Elles montrent aussi le rôle 
fondamental qu’exerce l’exocytose des peptides antimicrobiens et 
des mucines dans le maintien de l’homéostasie intestinale. Elles per-
mettent d’envisager les mécanismes à l’origine des pathologies qui 
affectent les patients atteints de la maladie de Crohn qui présentent 
des polymorphismes touchant les gènes de l’autophagie.

1 Un allèle est hypomorphe lorsque le produit du gène a la même fonction que le gène sauvage, mais qu’il 
est moins exprimé.
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Figure 1. Effets de la perte de gènes de l’autophagie dans la 
fonction des cellules épithéliales sécrétrices. La sécrétion d’une 
couche de mucus par les cellules caliciformes et de molécules 
antimicrobiennes par les cellules de Paneth est essentielle 
pour le maintien de l’homéostasie intestinale. Ces images de 
microscopie électronique en transmission montrent les défauts 
liés à la sécrétion dans ces deux lignages épithéliaux après 
invalidation chez la souris du gène Atg7. On note en particulier 
une diminution du nombre de granules de sécrétion matures 
et un stress du réticulum endoplasmique dans les cellules de 
Paneth, ainsi que l’accumulation de granules non sécrétés 
dans les cellules caliciformes. Des phénotypes semblables 
sont retrouvés dans les modèles murins invalidés pour d’autres 
gènes de l’autophagie (Atg16L1, Atg5, Atg4b). Échelle : 1 μm. 
Les granules de sécrétion (cellules de Paneth) et les vésicules 
contenant le mucus (cellules caliciformes) sont indiqués par 
des flèches jaunes (). Le réticulum endoplasmique des cel-
lules de Paneth est indiqué par des flèches rouges ().
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Deux études indépendantes, dont la nôtre, ont en effet 
récemment démontré que, chez la souris, l’invalidation 
d’Atg7 dans l’épithélium intestinal résultait en une 
altération de la composition de la flore intestinale 
(dysbiose), avec une plus forte prévalence du phylum 
Firmicutes et particulièrement de la classe des Clos-
tridiales [9, 11], et un recrutement de différentes 
populations immunitaires [11]. Elle confère également 
une hyper-sensibilité à la colite induite par le dextran 
sulfate de sodium (DSS)2 [9] qui est consécutive à 
la modification de la flore intestinale. Chez l’homme, 
l’iléon inflammé de patients atteints de la maladie 
de Crohn et porteurs du polymorphisme T300A du gène 
Atg16L1, présente également une dysbiose qui est mar-
quée par une augmentation des Enterobacteriaceae, 
des Bacteroidaceae et des Fusobacteriaceae [12].

2 L’utilisation du DSS représente un modèle de colite induite chimiquement com-
munément utilisé.

chaperonnes impliquées dans le repliement des autres protéines, et 
d’augmenter l’activité protéosomale. Toutefois, si ce processus adap-
tatif échoue, un mécanisme d’apoptose est alors déclenché. L’impli-
cation de l’autophagie dans la réponse au stress du réticulum a été 
démontrée chez les souris déficientes pour le gène XBP1 (X-Box binding 
protein 1) spécifiquement dans les cellules de Paneth, qui deviennent 
incapables d’activer la réponse UPR [10]. La délétion du gène XBP1 
conduit à une activation du processus autophagique et à des anoma-
lies des cellules de Paneth à l’origine d’une iléite (inflammation de 
l’iléon). L’invalidation additionnelle d’un gène de l’autophagie (Atg7 
ou Atg16L1), chez les souris XBP1-/-, conduit à une inflammation très 
sévère. Dans les cellules de Paneth, l’autophagie agit donc conjointe-
ment avec la réponse UPR, pour réguler l’homéostasie intestinale.

Implication de l’autophagie dans la composition de la flore intestinale 
et le contrôle de l’inflammation
La dérégulation de l’autophagie dans l’épithélium intestinal, à l’ori-
gine de la perte de capacité de production des défenses antimicro-
biennes innées, conduit à des modifications de la flore intestinale. 

Entérocytes :
Augmentation de la
perméabilité de la barrière
épithéliale
Défauts de défense
antimicrobienne

Cellules caliciformes :
Accumulation de granules
de mucines sans sécrétion

Défauts de production 
et sécrétion des peptides
antimicrobiens
Expression de cytokines
inflammatoires
Stress du réticulum
endoplasmique
Effet sur la fonction de
senseur métabolique

Translocation à travers
l’épithélium
Composition altérée

Production de cytokines
inflammatoires
Altération de la présentation
des antigènes via le complexe
majeur d’histocompatibilité
de classe II (CMH II)
Dérégulation de la
différenciation et survie
des lymphocytes

Cellules de Paneth :

Cellules immunitaires :
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Figure 2. Conséquences de l’inhibition de l’autophagie dans l’épithélium intestinal. Un blocage de l’autophagie entraîne de nombreuses perturba-
tions de l’homéostasie intestinale. Dans l’épithélium, on retrouve notamment des défauts dans les cellules caliciformes et les cellules de Paneth 
conduisant à une altération de la couche de mucus, un défaut de sécrétion de peptides antimicrobiens et une augmentation de la perméabilité 
de la barrière épithéliale. Associées à ces anomalies, on observe une translocation bactérienne à travers l’épithélium et une altération de la 
composition de la flore. Des défauts d’autophagie affectent également la fonction des cellules immunitaires avec plusieurs conséquences pro-
inflammatoires.
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La xénophagie
L’effet protecteur de l’autophagie vis-à-vis du microbiote intestinal 
est également renforcé par sa capacité à dégrader les bactéries pré-
sentes dans les cellules épithéliales intestinales et les macrophages. 
Ce processus sélectif de l’autophagie, appelé xénophagie, permet 
de cibler des bactéries intracellulaires, localisées dans le cytosol ou 
dans des vacuoles, et de limiter leur croissance. Dans la majorité des 
cas, des vésicules séquestrent les bactéries qui sont ensuite éliminées 
lors de la fusion avec les lysosomes. La dégradation des pathogènes 
permet ainsi de délivrer les antigènes microbiens aux molécules du 
complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe I et de classe II 
portées par les cellules présentatrices d’antigènes. L’autophagie 
participe ainsi directement à l’activation et au développement de 
la réponse lymphocytaire (lymphocytes de type Th[helper]1, Th2, 
Th17 et lymphocytes T cytotoxiques) permettant l’élimination des 
micro-organismes pathogènes. Une induction rapide de l’autophagie 
dans l’épithélium se produit lors d’infections de souris axéniques3 ou 
« conventionnelles » par des bactéries invasives pathogènes comme 
Salmonella Tiphimurium, Shigella flexneri ou des souches d’Esche-
richia coli particulières retrouvées associées à la maladie de Crohn, 
les AIEC (adherent-invasive Escherichia coli), mais également par 
des souches commensales comme Enterococcus faecalis [13-16]. Ces 
mêmes infections ne suscitent pas de réponse autophagique chez les 
souris dont les cellules épithéliales sont déficientes pour les gènes 
Atg5, Atg16L1 ou Atg7. Ajoutées aux défauts de sécrétion des cellules 
de Paneth et des cellules caliciformes, ces anomalies permettent la 
dissémination bactérienne et une infection systémique.

Rôle de l’autophagie dans la régulation métabolique
La carence nutritionnelle représente un stress majeur à l’origine 
de l’activation de l’autophagie par sa capacité d’inhiber mTORC1 
(mammalian target of rapamycin complex 1), d’activer l’AMPK (AMP-
activated protein kinase) et de déacétyler des gènes clés de l’auto-
phagie (Atg5, Atg7 et Atg8), grâce à SIRT1 (Sirtuin 1). Des données 
expérimentales et des observations cliniques ont clairement démontré 
l’influence des nutriments et de leur disponibilité sur l’homéostasie 
intestinale. Au-delà de leur rôle dans l’immunité innée, les cellules 
de Paneth agissent comme senseur nutritionnel capable de stimuler la 
prolifération des cellules souches à la suite de l’inhibition de mTORC1 
[17, 18]. Ainsi, la restriction calorique stimule la prolifération des 
cellules souches intestinales en affectant leur niche [17, 18]. Les cel-
lules de Paneth interviennent également dans le maintien des cellules 
souches : elles sont ainsi nécessaires à la prolifération et la genèse 
d’organoïdes en culture à partir de cellules souches intestinales 
isolées [19, 20]. Notons également que la survie d’organoïdes issus 
de cellules souches sauvages et de cellules de Paneth déficientes en 
autophagie est altérée, confortant l’implication de l’autophagie dans 
la niche des cellules souches [7]. Étant donné l’importance de l’auto-
phagie dans les processus de sécrétion des cellules de Paneth et de sa 

3 Se dit d’un animal prélevé stérilement par césarienne, élevé toute sa vie à l’abri de toute contamination 
microbienne et dont le tube digestif ne contient aucun microorganisme.

régulation par mTORC1, il apparaît fondamental d’étu-
dier son implication directe au cours de la régénération 
cellulaire associée à la restriction calorique.
La déplétion en acides aminés représente un autre 
contexte métabolique connu pour stimuler l’autophagie 
[21]. En effet, des travaux récents suggèrent l’impli-
cation de l’autophagie dans le contrôle de l’inflamma-
tion et de l’intégrité de l’épithélium intestinal dans le 
contexte de la carence en acides aminés [22]. Ainsi, 
l’invalidation du gène GCN2 (general controlled non-
repressed 2), codant une kinase sensible au déficit en 
acides aminés, dans les cellules épithéliales, conduit 
à une inflammation très sévère caractérisée par une 
augmentation des lymphocytes T CD4+ produisant de 
l’IL(interleukine)-17 (une réponse immunitaire souvent 
associée aux colites), ainsi qu’une perte cryptique 
dans le côlon, après administration de DSS. Un lien 
entre effets de GCN2 sur l’homéostasie intestinale et 
autophagie a été suggéré. En effet, les souris invali-
dées pour les gènes Atg16L1, Atg5 ou Atg7 présentent 
également une sensibilité accrue au traitement par le 
DSS et révèlent des phénotypes qui sont similaires à 
ceux des souris GCN2-/-. Ces résultats renforcent donc 
la notion d’un rôle clé de l’autophagie dans le contrôle 
de l’homéostasie intestinale selon la disponibilité en 
acides aminés.
Plusieurs études suggèrent que la restriction calorique 
et l’activation de l’autophagie pourraient contribuer à 
l’allongement de la vie de nombreuses espèces animales 
[23, 24]. Chez le nématode Caenorhabditis elegans, les 
vers invalidés pour le gène eat-2, prédisposés à manger 
moins, vivent plus longtemps [25]. Ce gain de longévité 
des vers mutants serait le résultat d’une activation de 
l’autophagie dans l’intestin et d’une préservation de la 
perméabilité intestinale, qui s’altère au cours du vieil-
lissement. D’autres données obtenues chez C. elegans et 
chez la drosophile suggèrent également que le maintien 
de l’homéostasie intestinale serait un gage de lon-
gévité. L’augmentation de la perméabilité intestinale 
pourrait donc participer au vieillissement en affectant 
le métabolisme, la réponse inflammatoire et le micro-
biote [26-28]. Ces résultats ouvrent ainsi de nouvelles 
pistes intéressantes à explorer chez les mammifères 
afin de mieux comprendre les effets de l’autophagie 
intestinale sur la longévité.

Autophagie et pathologies intestinales

Au vu des fonctions essentielles assurées par l’auto-
phagie, il n’est pas surprenant qu’une dérégulation de 
ce processus contribue à des pathologies intestinales, 
en particulier, inflammatoires et tumorales.
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plus significatifs [32]. NOD2 code un récepteur intracel-
lulaire qui reconnaît le muramyl-dipeptide (MDP) présent 
à la surface de certaines bactéries. La détection du MDP 
par NOD2 induit une activation de la voie NFB (nuclear 
factor kappa B) à l’origine d’une réponse immunitaire 
inflammatoire. Un « ménage à trois » faisant intervenir 
des interactions fonctionnelles entre NOD2, ATG16L1 et 
IRGM a été décrit pour la prise en charge intracellulaire 
des pathogènes et l’activation par le MDP illustrant le 
rôle de l’autophagie dans ce processus [33-35]. Via 
l’autophagie, NOD2 pourrait ainsi jouer un rôle essentiel 
dans le maintien de l’équilibre de la flore intestinale. Des 
études d’association ont également permis d’identifier 
d’autres polymorphismes associés à la maladie de Crohn 
dans des gènes d’autophagie, ULK1 (Unc-51-like auto-
phagy-activating kinase 1), NDP52 (nuclear domain 10 
protein 52), ainsi que dans des gènes pouvant affecter 
LRRK2 (leucine-rich repeat kinase 2) et PTPN2 (protein 
tyrosine phosphatase, non-receptor type 2). Toutefois, les 
conséquences fonctionnelles de ces polymorphismes dans 
la pathologie restent à démontrer.
Bien que l’autophagie apparaisse à l’interface des dif-
férentes fonctions biologiques altérées dans la maladie 
de Crohn, les polymorphismes des gènes impliqués dans 
l’autophagie sont des facteurs de risques et n’ont actuel-
lement pas de lien causal direct [29]. Des modèles murins 

Autophagie et prédisposition à la maladie de Crohn
La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire complexe 
reposant sur des facteurs génétiques et environnementaux responsables 
d’un déséquilibre entre microbiote, épithélium intestinal et système 
immunitaire. Elle se caractérise en particulier par une augmentation de 
la perméabilité épithéliale, une dysbiose, un défaut de sécrétion de pep-
tides antimicrobiens et de mucus, un stress du réticulum endoplasmique, 
une augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires 
(IL-1, IL-6, IFN [interféron gamma], TNF, etc.) et une réponse immu-
nitaire de type Th17. Plusieurs gènes de susceptibilité ont été décrits pour 
la maladie de Crohn : ATG16L1 et IRGM (immunity-related GTPase M), 
qui participent au processus autophagique ; NOD2 (nucleotide-binding 
oligomerization domain 2), un récepteur de type NLR (Nod-like recep-
tor) de l’immunité innée qui est également impliqué dans la régulation 
de l’autophagie. Un polymorphisme du gène ATG16L1 a été associé à la 
maladie [29] : le variant T300A du gène (ATG16L1T300A) favorise en effet le 
clivage de la protéine par les caspases-3 et -7, conduisant à une diminu-
tion de son expression [7, 30]. Dans les modèles murins exprimant l’allèle 
ATG16L1T300A, un défaut des cellules de Paneth, de xénophagie et une 
sécrétion accrue de la cytokine pro-inflammatoire IL-1 par les macro-
phages sont observés [7]. D’autres modifications responsables d’une 
perte de régulation de l’autophagie et entraînant un défaut de xénopha-
gie [31] sont retrouvées chez les patients atteints de maladie de Crohn : 
une délétion en amont du gène IRGM et plusieurs polymorphismes non 
codants. Les polymorphismes du gène NOD2 ont été les premiers à avoir 
été associés à la maladie. Ils restent à ce jour les facteurs de risques les 

Microenvironnement :
Défauts de défense
antimicrobienne et
modification de la
composition de la flore
Réponse interféron de
type I et recrutement de
lymphocytes T CD8
cytotoxiques

Cellule tumorale :
Hypersensibilité à la
carence nutritionnelle
Stress métabolique
Stress du réticulum
endoplasmique
Arrêt du cycle
cellulaire, apoptose

Figure 3. Effets anti-tumoraux de l’inhibition de l’autophagie dans l’épithélium intestinal. Chez la souris, l’inhibition de l’autophagie empêche 
l’initiation tumorale via ses effets sur la flore intestinale et sur le microenvironnement immunitaire. Elle bloque la progression tumorale en indui-
sant plusieurs stress menant à l’arrêt du cycle cellulaire et à l’apoptose des cellules tumorales.
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Conclusion

Cinquante ans après la découverte de l’autophagie qui 
faisait suite à l’identification des lysosomes par Chris-
tian de Duve, la caractérisation des phénomènes biolo-
giques qui lui sont associés permettent de mieux com-
prendre l’homéostasie intestinale, le développement 
tumoral et les maladies inflammatoires chroniques 
de l’intestin. Les données collectées ont ainsi permis 
d’illustrer l’importance de l’autophagie dans l’homéos-
tasie de l’épithélium intestinal. Ce processus lui permet 
en effet de s’adapter aux nombreuses situations de 
stress auxquelles seul l’intestin est exposé, qu’elles 
soient intrinsèques, de par sa régénération incessante, 
ou liées à son microenvironnement. La dérégulation de 
l’autophagie a des effets qui sont spécifiques à certains 
types cellulaires présents au sein de cet épithélium. En 
particulier, des défauts touchant les cellules de Paneth 
ont été largement décrits. La sensibilité particulière de 
ces cellules pourrait être liée à leur longue durée de vie 
(environ 40 jours, les autres cellules épithéliales diffé-
renciées sont renouvelées tous les 3 à 4 jours), à leur 
production protéique élevée, ou à un rôle, non conven-
tionnel, des protéines de l’autophagie spécifiques aux 
fonctions uniques de ces cellules.
L’inhibition de l’autophagie dans des modèles murins 
génétiquement modifiés suggère qu’une altération du 
processus, chez les patients à risque de développer des 
CRC, pourrait représenter une nouvelle stratégie théra-
peutique. La mise en place d’une réponse immunitaire 
antitumorale, qui serait possible après inhibition de 
l’autophagie, pourrait accroître l’efficacité des trai-
tements d’immunothérapie. Compte tenu de l’implica-
tion des cellules de Paneth dans la niche des cellules 
souches et du lien entre autophagie et cancer, il semble 
important, à présent, de déterminer si l’autophagie 
participe directement à la survie ou à l’activité des 
cellules souches intestinales. Son implication dans la 
maladie de Crohn apparaît plus complexe. L’identifica-
tion d’autres facteurs génétiques ou environnementaux 
agissant de concert avec les polymorphismes déjà 
décrits pour leur rôle dans l’inflammation chronique 
est une étape fondamentale pour le développement de 
nouvelles cibles thérapeutiques et pour la prédiction 
des risques face à la maladie. ‡

SUMMARY
Contribution of autophagy to intestinal homeostasis 
and pathology
The intestinal epithelial cells are crucial mediators 
of intestinal homeostasis. The intestinal epithelium is 
the largest of the body’s mucosal surfaces exposed to 

exprimant les variants des gènes IRGM ou ATG16L1 sont plus sensibles aux 
effets du DSS [4, 7, 36] ; ils ne développent cependant pas d’inflammation 
intestinale spontanée.

Autophagie et cancer colorectal
L’autophagie est apparue récemment comme un facteur favorisant 
le développement du cancer colorectal (CRC). Une augmentation 
de l’expression de plusieurs marqueurs de l’autophagie (GABARAP 
[gamma-aminobutyric acid receptor-associated protein], ULK1, LC3, 
Atg5, Atg7 ou Beclin-1) fréquemment retrouvée dans des lignées et 
dans des tissus humains isolés de CRC, est généralement associée à 
un mauvais pronostic. L’autophagie limiterait également l’action de 
certaines chimiothérapies [11, 37-41]. Lors d’une carence nutrition-
nelle, mimant les contraintes liées aux défauts de vascularisation des 
tumeurs, l’activation de l’autophagie permet la survie des cellules 
coliques cancéreuses. Deux études récentes ont renforcé cette notion 
dans des modèles murins de cancérogenèse colique. L’altération de 
l’autophagie, induite par la délétion conditionnelle du gène Atg7 dans 
les cellules épithéliales intestinales, affecte en effet la progression 
tumorale induite par la perte du gène suppresseur de tumeur APC 
(adenomatous polyposis coli) [11]. L’inhibition de l’autophagie, dans 
les cellules tumorales intestinales, est responsable d’un arrêt du cycle 
cellulaire, ce qui illustre l’addiction des cellules tumorales au pro-
cessus d’autophagie, comme cela a été décrit pour les cancers mam-
maires, du poumon et du pancréas [42-44]. Les cellules tumorales 
intestinales n’exprimant pas le gène Atg7 présentent une diminution 
d’expression des enzymes de la glycolyse, une activation de p53, et du 
senseur énergétique universel AMPK. Des données similaires ont été 
obtenues dans un modèle murin invalidé pour le gène Atg5 dans les 
cellules épithéliales intestinales, et traité par le DSS et un agent carci-
nogène (AOM, azoxyméthane) [45]. Les cellules tumorales déficientes 
en autophagie présentent un stress du réticulum endoplasmique qui 
active la signalisation UPR qui est probablement inefficace, ce qui 
contribue à la mort des cellules cancéreuses. Il est donc vraisemblable 
que le rôle suppresseur de tumeur, ayant pour origine l’inhibition de 
l’autophagie dans l’intestin, illustre, là encore, l’implication fonda-
mentale de l’autophagie dans le contrôle du métabolisme tumoral. 
L’autophagie permet aux cellules cancéreuses de s’adapter aux diffé-
rentes situations de stress, de répondre aux nécessités énergétiques et 
en biomasse, pour permettre l’augmentation de leur division.
La perte du gène Atg7 dans la cellule épithéliale intestinale conduit à des 
modifications de la flore intestinale. L’utilisation d’une antibiothérapie 
suggère que ces modifications pourraient être responsables de la réponse 
immunitaire antitumorale. Les mécanismes restent cependant à  définir. 
Ces données sont à relier à celles montrant que les patients homozygotes 
pour le variant ATG16L1T300A présentent une activation de la signalisation 
interféron de type I et une meilleure survie [46]. L’autophagie apparaît 
donc être un partenaire à part entière dans le développement tumoral 
intestinal en agissant non seulement sur la cellule cancéreuse en contrô-
lant son métabolisme, mais également en intervenant sur le microen-
vironnement immunitaire et bactérien, deux alliés fondamentaux pour 
lutter contre le cancer.
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the environment. Intestinal homeostasis is essentially based on the 
maintenance of intestinal epithelial cell integrity, a complex process 
involving a balance between the intestinal flora, the immune system 
and the energy expenses linked to metabolism. Autophagy appears to 
be central to these functions and allows the epithelium to adapt to its 
environment and different stress situations by participating in anti-
bacterial defense, by controlling the composition of the intestinal flora 
and the immune response, and by participating in energy homeostasis. 
Alterations of this protective mechanism are involved in inflammatory 
bowel diseases and colorectal cancer. ‡
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