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RESUME

La macroautophagie ou autophagie est une voie
majeure du catabolisme lysosomique qui permet la
dégradation de macromolécules et d’organites cellu-
laires chez les eucaryotes. La découverte des bases
moléculaires de ’autophagie a montré son importance
au cours du développement, dans le contréle de la lon-
gévité et dans des processus pathologiques comme le
cancer, les maladies neurodégénératives et certaines
formes de myopathies. L’autophagie est un méca-
nisme de survie cellulaire lors de périodes de jetine.

Cette «autophagie nutritionnelle», inhibée par les
acides aminés, s’oppose a la mise en place d’un pro-
gramme d’apoptose. L’autophagie est aussi décrite
comme un mécanisme de mort appelée mort auto-
phagique qui se distingue de I’apoptose par ses cri-
téres morphologiques et moléculaires. La situation est
souvent complexe car la cellule peut utiliser a la fois
la machinerie apoptotique et autophagique pour dis-
paraitre.

SUMMARY Autophagy in cell survival and death

Macroautophagy hereafter referred to as auto-
phagy is a major lysosomal catabolic pathway for
macromolecules and organelles conserved in euka-
ryotic cells. The discovery of the molecular basis of
autophagy has uncovered its importance during deve-
lopment, life extension and in pathologies such as can-
cer, certain forms of myopathies and neurodegenera-

tive diseases. Autophagy is a cell survival mechanism
during starvation that is controlled by amino acids.
Starvation-induced autophagy is an anti-apoptotic
mechanism. However autophagy is also an alternative
to apoptosis through autophagic cell death. In many
situations apoptosis and autophagy can both contri-
bute to cell dismantlement.

INTRODUCTION

Le terme autophagie regroupe un ensemble de méca-
nismes cataboliques aboutissant a la dégradation de
constituants cellulaires par le lysosome (Cuervo, 2004).
La découverte de la macroautophagie, une des formes
majeures de I’autophagie, est contemporaine de celle du
lysosome par Christian de Duve (de Duve & Wattiaux,
1966). La macroautophagie, nommée autophagie dans
la suite de ce texte, est active a un niveau basal dans la
plupart des cellules ou elle assure le renouvellement des
protéines a durée de vie longue et 1’élimination de cer-
tains organites comme la onmitochdrie. Sa stimulation en
situation de stress (carence nutritionelle, accumulation
d’agrégats protéiques) est un mécanisme de survie cel-
lulaire par le recyclage de nutriments, notamment les
acides aminés, qui permet le maintien du métabolisme
cellulaire et I’élimination des macromolécules et des
structures cellulaires altérées (Klionsky & Emr, 2000).

La découverte des génes 47G, au milieu des années
90, chez la levure Saccharomyces cerevisiae (voir pour
revue : Klionsky et al., 2003) a été une étape importante
non seulement pour la dissection en termes moléculaires
de I’autophagie, mais aussi pour comprendre son impor-
tance en physiologie et en physiopathologie (Bergamini
et al., 2004 ; Larsen & Sulzer, 2002 ; Levine &
Klionsky, 2004 ; Ogier-Denis & Codogno, 2003 ; Saftig
et al., 2001). Dans la cellule, I’autophagie débute par la
formation d’une vacuole, 1’autophagosome, qui séques-
tre de fagon non sélective les constituants du cytoplasme
(Fig. 1). L’autophagosome est délimité par plusieurs
feuillets lipidiques dont 1’origine est encore mal connue
(Fengsrud et al., 1995; Noda et al., 2002). Plusieurs
compartiments cellulaires (réticulum endoplasmique,
appareil de Golgi et réseau trans-golgien) et la mem-
brane plasmique peuvent probablement concourir a la
formation de I’autophagosome. Une quinzaine de pro-
téines Atg, pour la plupart conservées de la levure a
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F1G. 1. — Représentation synthétique de |’ autophagie.

Le conjugué protéique Atg5-Atgl2, recruté a partir du cytoplasme, permet la conjugaison d’Atg8 (MAP-LC3) et de la phosphatidylé-
thanolamine sur la membrane pré-autophagosomale. La formation de I’autophagosome nécessite aussi la production de phosphatidylinosi-
tol 3-phosphate (PtdIns3P) par la phosphatidylinositol 3-phosphate kinase de type III (PI3K III) localisée probablement sur la membrane
du réseau trans-golgien ou elle interagit avec la protéine beclin 1 (Atg6). Apreés formation de 1’autophagosome, la plupart des protéines Atg
sont recyclées vers le cytosol, a I’exception notable d’une fraction Atg8-phosphatidyléthanolamine, qui est un marqueur de 1’autophago-
some. Apres fusion avec des endosomes (précoces et/ou tardifs), le matériel séquestré dans I’autophagosome est digéré dans le lysosome
(y compris la copule protéique du complexe Atg8-phosphatidyléthanolamine). La kinase mTOR occupe une position centrale dans le
controle de 1’autophagie. Cette kinase peut intégrer la signalisation hormonale par la voie initiée par la PI3K de type I (PI3K 1), la signali-
sation dépendante des acides aminés et I’état énergétique a travers le ratio AMP/ATP. L’activation de mTOR inhibe I’autophagie et favo-
rise la traduction et la croissance cellulaire. A I’inverse, son inhibition stimule 1’autophagie. L’activité de la kinase Atgl associée a la mem-
brane pré-autophagosomale est sous le controle de TOR chez la levure S. cerevisiae. La fonction de ce module et son implication dans le
déclenchement de la formation de 1’autophagosome sont encore a clarifier chez les mammiferes.

I’Homme, sont nécessaires a sa biogenese (Klionsky et
al., 2003 ; Ohsumi, 2001).

La découverte récente des bases moléculaires de 1’au-
tophagie a mis en lumicre son rdle au cours du dévelop-
pement (Levine & Klionsky, 2004), dans le controle de la
longévité (Bergamini ef al., 2004). En physiopathologie,
I’autophagie est impliquée dans la progression tumorale
(Edinger & Thompson, 2003 ; Ogier-Denis & Codogno,
2003), dans certaines formes de myopathies (Nishino,
2003), dans de nombreuses maladies neurodégénératives
(maladies de Parkinson, d’Alzheimer et de Huntington)

(Larsen & Sulzer, 2002 ; Yuan et al., 2003). L’autopha-
gie est un mécanisme inné de défense contre I’invasion
microbienne (Kirkegaard et al., 2004 ; Nakagawa et al.,
2004 ; Talloczy et al., 2002). Néanmoins, sa subversion
est une étape importance de 1’infection par certains
microorganismes (Dorn ef al., 2002 ; Prentice ef al., 2004 ;
Swanson et al., 2002).

A coté de I’apoptose ou mort programmée de type I,
la mort autophagique ou mort programmeée de type Il a
été décrite dans diverses situations : développement et
métamorphose chez les insectes, mort des cellules can-
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céreuses (voir pour revue : Bursch, 2001 ; Clarke, 1990 ;
Golstein et al., 2003 ; Lockshin & Zakeri, 2004). Les
caractéristiques essentielles de cette mort sont une accu-
mulation de vacuoles autophagiques et, contrairement a
I’apoptose, une absence de condensation marquée de la
chromatine, une absence de fragmentation internucléo-
somique de la chromatine, une absence d’activation des
caspases, une absence de dégradation des éléments du
cytosquelette. Néanmoins, la distinction entre les deux
types de mort est souvent difficile a faire (Gozuacik &
Kimchi, 2004 ; Lockshin & Zakeri, 2004). En effet, au
cours de la mort par apoptose, 1’apparition de vacuoles
autophagiques est fréquemment observée. Cette auto-
phagie peut étre, suivant les cas, une composante de la
mort cellulaire ou parfois un frein a I’apoptose.

BASES MOLECULAIRES DE L’AUTOPHAGIE

La derni¢re décennie a été marquée par les progres
réalisés dans la connaissance des bases moléculaires de
I’autophagie. Une compréhension globale nécessite d’une
part de disséquer les mécanismes responsables de la for-
mation et de la maturation des vacuoles autophagiques
et, d’autre part, d’identifier les voies de signalisation qui
contribuent a sa régulation (Klionsky & Emr, 2000 ; Mei-
jer & Codogno, 2004 ; Ohsumi, 2001).

Formation et maturation de I’autophagosome

Formation de I’autophagosome. La formation de
I’autophagosome repose essentiellement sur deux sys-
témes de conjugaison (Fig. 1), similaires a ’ubiquitiny-
lation et la sumoylation des protéines (voir pour revue
récente : Mizushima et al., 2002 ; Ohsumi, 2001 ; Strom-
haug & Klionsky, 2001 ; Tanida et al., 2004 ; Y oshimori,
2004). Le premier conjugué formé des protéines AtgS-
Atgl2 permet le recrutement du deuxieme qui résulte de
la conjugaison en C-terminal de la protéine Atg8 (MAP-
LC3 chez les mammiferes) par la phosphatidyléthanola-
mine (PE). Le complexe Atg5-Atgl2 est recyclé vers le
cytosol avant la formation complete de I’autophagosome.
La protéine Atg4 hydrolyse la liaison entre Atg8 et la PE.
En conséquence de cette hydrolyse, seule une fraction du
complexe Atg8-PE reste associée aux membranes de
I’autophagosome constituant ainsi un marqueur spéci-
fique de cet organite. La protéine Atg6 (beclin 1 chez les
organismes multicellulaires) qui interagit avec la phos-
phatidylinositol 3-phosphate kinase (PI3K) de type III
sur la membrane du réseau trans-golgien (Kihara et al.,
2001a, 2001b) est nécessaire a la formation de 1’auto-
phagosome, de méme que le phosphatidylinositol 3-
phosphate (PtdIns3P), produit de ’activité de la PI3K de
type III (Petiot et al., 2000). Les roles intimes d’Atg6 et
du PtdIns3P dans la formation de 1’autophagosome res-
tent encore a élucider. De fagon intéressante, le géne
beclin 1 est un geéne suppresseur de tumeur dont I’haplo-
insuffisance conduit au développement de tumeurs dans
de nombreux organes (Liang et al., 1999 ; Qu et al., 2003 ;

Yue et al., 2003). Par ailleurs, la protéine beclin 1 a été
découverte lors de la recherche de nouveaux partenaires
de la protéine Bcl-2 par double-hybride (Liang et al.,
1998). Certaines données de la littérature suggerent,
d’une part, que Bcl-2 pourrait moduler I’autophagie
(Saeki et al., 2000; Tolkovsky et al., 2002) et que,
d’autre part, la protéine beclin 1 participerait a I’exécu-
tion d’un programme de mort cellulaire (Yu et al., 2004 ;
Yue et al., 2002). Néanmoins, il a été montré que les cel-
lules ES beclin/~ présentent la méme sensibilité a 1’apop-
tose que les cellules ES beclin'/* (Yue ef al., 2003). Les
conséquences fonctionnelles de I’interaction entre beclin 1
et Bel-2 restent a déterminer pour mieux comprendre le
role commun de ces deux protéines dans le controle de
I’autophagie et de la mort cellulaire.

Maturation de ['autophagosome. Aprés sa formation,
I’autophagosome fusionne avec les compartiments de la
voie d’endocytose pour former un amphisome (Berg et
al., 1998 ; Liou et al., 1997) (Fig. 1). La formation de
I’amphisome s’accompagne d’une acidification et de
I’acquisition d’une activité protéolytique avant méme la
fusion avec le lysosome. Les mécanismes qui intervien-
nent dans cette évolution des vacuoles autophagiques
vers le lysosome commencent a étre identifiés et ont été
récemment discutés (Eskelinen, 2004). Un blocage de la
progression de la voie autophagique est observé dans
certaines maladies humaines telles que la maladie de
Danon et certaines formes de céroide-lipofuchsinoses
(Eskelinen, 2004 ; Saftig et al., 2001).

Signalisation de I’autophagie

De nombreux stimuli sont capables d’augmenter la
réponse autophagique des cellules : privation en acides
aminés, réponse hormonale, stress oxydatif, changement
du volume cellulaire, accumulation d’agrégats protéi-
ques. Il n’est donc pas surprenant que de nombreuses
voies de signalisation aient été décrites comme pouvant
réguler I’autophagie (Meijer & Codogno, 2004 ; Moller
et al., 2004). Néanmoins, parmi toutes ces voies de signa-
lisation, des études sur des cultures cellulaires de mam-
miferes ont montré que la voie insulinique via la PI3K
de type I et la kinase TOR ont un role privilégi¢ dans la
réponse autophagique aux acides aminés et aux change-
ments environnementaux (Meijer & Codogno, 2004 ;
van Sluijters ef al., 2000) (Fig. 1). Plus récemment le role
majeur de ces modes de signalisation dans le controle de
I’autophagie a été établi in vivo chez la Drosophile et le
nématode Caenorhabditis elegans (Melendez et al., 2003 ;
Rusten et al., 2004 ; Scott et al., 2004).

Réle de la PI3K de type I et de mTOR
dans le controle de ’autophagie

Il ne s’agit pas ici de donner une vision exhaustive de
la voie de signalisation de la PI3K de type I et du fonc-
tionnement de la kinase TOR, sujets qui ont été traités
dans de nombreuses revues récentes (Anderson & Jack-
son, 2003 ; Avruch et al., 2001 ; Dennis et al., 1999;
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Jacinto & Hall, 2003 ; Manning & Cantley, 2003), mais
d’expliquer comment I’autophagie observée lors du jetine
est un phénomeéne contrdlé.

L’activation de la voie de la PI3K de type I par des
hormones et celle de la kinase mTOR par les acides ami-
nés ont un effet inhibiteur sur I’autophagie (Meijer &
Codogno, 2004). L’inhibition de I’activité de la p70S6
kinase, qui est un effecteur de mTOR, n’est pas néces-
saire a I’induction de I’autophagie (Scott et al., 2004).
Par contre, I’activité de cette kinase exerce un rétrocon-
trole positif sur 1’autophagie (Scott et al., 2004). Ce

nutritif optimal. Cette autophagie permet d’assurer 1’¢li-
mination de structures cellulaires altérées comme les
mitochondries (Fig. 2). Dans ces conditions, le recyclage
d’acides aminés par 1’autophagie aurait un réle mineur
dans le métabolisme cellulaire. Lors de périodes de jetine
ou I’apport d’acides aminés est minimal, I’inactivation de
la kinase mTOR entraine une stimulation de 1’autopha-
gie et une inhibition de la p70S6 kinase (Fig. 2). Dans le
méme temps, 1’autophagie stimulée produit notamment
des acides aminés nécessaires au maintien du métabo-
lisme cellulaire et a sa rétro-inhibition (Shigemitsu et

controle permettrait d’expliquer le niveau basal d’auto-
phagie observé dans les cellules dans un environnement

al., 1999 ; van Sluijters et al., 2000). Cette inhibition est
probablement une des causes du déclin de la macroau-
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F1G. 2. — Réle des modules de signalisation phosphatidylinositol 3-kinase de type I et mTOR
au cours de ’autophagie et de la mort autophagique.

(A) En présence de nutriments (acides aminés : AA), I’activation de la kinase mTOR, sous 1’effet d’une signalisation hormonale via la
phosphatidylinositol 3-kinase de type I (PI3K I) et celui des acides aminés, entraine une inhibition de I’autophagie. L activation de la p70S6
kinase, un des effecteurs de mTOR exerce un rétrocontrole négatif sur la voie de la PI3K I ce qui peut avoir comme conséquence un effet
positif sur I’autophagie. Cette autophagie basale remplit des fonctions domestiques comme 1’¢limination de structures et macromolécules
altérées. Elle n’est pas essentielle au métabolisme cellulaire.

(B) En période de jetne, du fait de la faible disponibilité des acides aminés et de la faible activation de la PI3K I, la kinase mTOR est
inactivée et I’autophagie stimulée. Cette autophagie permet de produire un réservoir d’acides aminés pour les besoins métaboliques de la
cellule et d’exercer un rétrocontrdle négatif sur I’autophagie en activant la kinase mTOR. Lorsque la disponibilité des acides aminés d’ori-
gine exogene augmente, il y a un retour vers la situation antérieure (A). L’équilibre entre les situations (A) et (B) définit I’autophagie nutri-
tionnelle qui est un mécanisme de survie. Dans ce contexte, I’autophagie n’est pas caractérisée par une induction de ’expression de genes
ATG, peut-étre a ’exception de ATGS/LC3.

(C) Lors de la participation de I’autophagie a un programme de mort cellulaire, on observe fréquemment une inhibition de la voie PI3K I
(ecdysone, céramide) et une induction de ’expression de genes ATG autres que ATGS8/LC3. Cette autophagie n’est plus rétro-inhibée par
les acides aminés. D’autres voies de signalisation (c-Jun NH,-Terminal kinase, JNK ; Death Associated Protein kinase, DAPK) participent
aussi a I’activation de I’autophagie par des mécanismes encore a définir. De méme, 1’induction de I’expression de génes A7G par ces voies
de signalisation reste a étudier.
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tophagie, observée dans certains tissus apres quelques
heures de jetne, pour prévenir I’autodigestion cellulaire
(Mortimore & P06so, 1987 ; Dice, 2000).

AUTOPHAGIE ENTRE SURVIE
ET MORT CELLULAIRE

Ce domaine ayant ét¢ traité dans de nombreuses revues
récentes (Bursch, 2001 ; Edinger & Thompson, 2004 ;
Golstein et al., 2003 ; Gozuacik & Kimchi, 2004 ; Jait-
teld, 2004 ; Lockshin & Zakeri, 2004 ; Ogier-Denis &
Codogno, 2003 ; Piacentini ef al., 2003 ; Yuan et al.,
2003) ne sera pas traité ici de fagon exhaustive. Néan-
moins, il est intéressant d’analyser 1’autophagie dans le
contexte de la survie et de la mort cellulaire a la lumicre
des mécanismes moléculaires qui la contrdlent au cours
du jetne. Cette analyse, comme nous le verrons, permet
de dégager des caractéristiques de I’autophagie dans ses
contextes de survie et de mort cellulaire.

L’autophagie vue de la PI3K/mTOR
dans la survie cellulaire

Une invalidation du géne TOR chez la Drosophile
entraine une stimulation de I’autophagie mais surtout
une réduction de la croissance cellulaire (Scott et al.,
2004). L’autophagie étant un mécanisme qui contribue a
la réduction du volume cellulaire, I’invalidation de génes
ATG a été réalisée avec comme objectif de rétablir une
taille cellulaire proche de la normale dans les cellules
TOR négatives. En fait, une dégénérescence cellulaire a
été observée. Ces expériences montrent, d’une part, qu’une
divergence existe entre les contrdles de la croissance et
de I’autophagie au niveau de la kinase TOR et, d’autre
part, que 1’autophagie est un mécanisme de survie cellu-
laire. De méme, I’invalidation de génes A7G chez la
plante Arabidopsis thaliana entraine la mort cellulaire en
période de carence azotée (Yoshimoto et al., 2004). Dans
les cellules de mammiferes, I’autophagie contrdlée par
les acides aminés protege les cellules de 1’apoptose
induite par des agents lysosomotropes (Boya et al.,
2004). Une étude récente a montré I’importance de la
production des acides aminés par 1’autophagie dans la
survie du souriceau nouveau-né pour lui permettre de
surmonter la brusque interruption d’apport de nutriments
d’origine maternelle (Kuma et al., 2004).

A ce stade, il est intéressant de rappeler que la décou-
verte d’une partie des genes ATG a été faite chez des
mutants de levure incapables de survivre a la carence en
source azotée (Tsukada & Ohsumi, 1993).

A partir des résultats synthétisés ci-dessus, il est pos-
sible de dégager certaines caractéristiques de 1’autopha-
gie nutritionnelle. Pour se mettre en place et étre stimu-
Iée par le jeline, I’autophagie ne nécessite pas 1’induction
des génes ATG qui sont exprimés de maniere constitu-
tive. Une exception semble étre le géne LC3/ATGS dont
il a été montré chez la levure que I’expression est sous
la dépendance de la kinase TOR (Abeliovich et al.,

2000), mais ce point reste a confirmer chez les orga-
nismes multicellulaires. Enfin, comme cela a été décrit
dans la section précédente, I’activation et la désactivation
controlées par les acides aminés et les hormones de la
voie PI3K de type I et du module mTOR sont des ¢lé-
ments importants de la régulation de I’autophagie (Fig. 2).

L’autophagie vue de la voie PI3K/TOR
dans la mort cellulaire

Ayant posé les caractéristiques de 1’autophagie nutri-
tionnelle et du rdle de la voie de la PI3K de type I et du
module de signalisation mTOR dans son contrdle, nous
pouvons a la lumiere de la littérature récente décrire cer-
taines particularités de 1’autophagie dans son contexte de
mort.

Lors du développement larvaire chez la Drosophile
une destruction de tissus endoréplicatifs est observée
(Thummel, 2001). La mort des cellules dans ces tissus
présente une morphologie autophagique et aussi des
caractéristiques moléculaires apoptotiques (Baehrecke,
2003). L’ecdysone déclenche I’expression d’un certain
nombre de génes impliqués dans 1’exécution du pro-
gramme de mort cellulaire dont celle des genes ATG.
Deux études récentes ont montré la conservation fonc-
tionnelle des produits de ces genes dans la formation de
I’autophagosome chez la Drosophile (Rusten et al., 2004 ;
Scott et al., 2004). De fagon remarquable, il a été mon-
tré que 1’ecdysone, en levant I’effet inhibiteur de la voie
de la PI3K, permet le déclenchement de 1’autophagie
programmée (Fig. 2). Le mécanisme intime par lequel
I’ecdysone inhibe la voie PI3K reste cependant a éluci-
der (Rusten et al., 2004).

Dans les cellules cancéreuses mammaires humaines
MCF-7, I’anticestrogéne tamoxiféne induit une mort
autophagique (Bursch ef al., 1996, 2000) sans signatures
moléculaires ni morphologiques de 1’apoptose. Nous
avons mis en évidence, dans ce modele, que le tamoxi-
féne produit une augmentation intracellulaire du sphin-
golipide céramide (Scarlatti et al., 2004). En fait, le céra-
mide déclenche I’autophagie par deux mécanismes ; d’une
part, il inhibe la voie de signalisation de la PI3K de type I
en ciblant la protéine kinase Akt/PKB et, d’autre part, il
stimule I’expression de beclin 1 (Fig. 2). Le mécanisme
par lequel le céramide agit sur I’expression de beclin 1
est en cours d’étude.

De ces deux exemples ressortent plusieurs caractéris-
tiques communes. D’ une part une inhibition de la voie
PI3K de type I et d’autre part une stimulation de 1’ex-
pression d’un ou plusieurs génes A7G (Fig. 2). De plus,
cette autophagie n’est pas rétrocontrélable par les acides
aminés. S’il est certain que cette autophagie se distingue
de I’autophagie nutritionnelle, il reste a déterminer sa
contribution précise au cours de la mort cellulaire.

Si de nombreuses publications récentes rapportent
I’induction de mort autophagique par divers composés
notamment dans les cellules cancéreuses (Ogier-Denis &
Codogno, 2003), les mécanismes par lesquels I’autopha-
gie est induite sont dans la plupart des cas totalement
inconnus. La connaissance de ces mécanismes est un
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¢lément important pour mieux définir au plan molécu-
laire la mort autophagique.

Paradoxalement une étude récente montre que le trai-
tement, entre autres, de cellules d’origine leucémique
par un inhibiteur de caspases (le Z-VADfmk) induit une
mort de type autophagique (Yu et al., 2004). Une des
caractéristiques de cette mort est de mettre en jeu la c-
Jun NH,-Terminal kinase (JNK). De cette étude deux
observations importantes ressortent ; d une part I’activité
basale de caspases (ici la caspase 8) peut étre impliqué
dans des fonctions vitales (Garrido & Kroemer, 2004) et,
d’autre part, ’activation de la JNK, fréquemment impli-
quée dans I’apoptose, stimule la formation de vacuoles
autophagiques. Cette communauté de contrdle entre
I’autophagie et 1’apoptose est encore appuyée par le role
de la Death Associated Protein kinase et sa protéine
homologue DRP-1 dans la formation des bourgonne-
ments membranaires au cours de 1’apoptose, et leur role
dans la mort autophagique probablement par leur action
au niveau de la formation de 1’autophagosome (Inbal et
al., 2002).

LA MITOCHONDRIE :
UNE CIBLE DE L’AUTOPHAGIE

Le role de la mitochondrie dans 1’exécution d’un pro-
gramme apoptotique est maintenant bien documenté et
notamment le phénomene de transition de perméabilité
(PT) qui provoque un accroissement de perméabilité de
la membrane interne de la mitochondrie et qui est asso-
cié a la libération dans le cytoplasme de facteurs pro-
apoptotiques mitochondriaux (cytochrome c, AIF) (Ferri
& Kroemer, 2001 ; Kroemer & Reed, 2000). Lors du
fonctionnement normal de la cellule, certaines mito-
chondries subissent une altération de leurs constituants
membranaires probablement du fait de la production
d’especes réactives de I’oxygene lors de la respiration
mitochondriales. Ces mitochondries sont sélectivement
retrouvées dans des autophagosomes (Elmore ef al.,
2001). Dans ces circonstances, 1’autophagie permet 1’¢li-
mination de structures altérées et aussi probablement
bloque la mise en place d’un programme apoptotique
par défaut en limitant la libération de facteurs pro-apop-
totiques mitochondriaux (Boya et al., 2004). Il semble-
rait que, dans ces conditions, la membrane pré-autopha-
gosomale reconnaisse les mitochondries a éliminer.
Comment se fait cette reconnaisance sélective ? Répon-
dre a cette question permettra de mieux comprendre la
relation entre la mitochondrie et I’autophagie et aussi le
role de I’autophagie dans la mort cellulaire. En effet,
I’autophagie peut se mettre en place apres une signali-
sation apoptotique qui atteint la mitochondrie (Tolkovsky
et al., 2002). Dans ces circonstances, on peut observer
une mort présentant a la fois des critéres apoptotiques et
autophagiques. Certains candidats mitochondriaux ont
été suggérés pour participer a la mise en place de I’auto-
phagie : la protéine BNIP3 (Daido et al., 2004 ; Van de
Velde et al., 2000), la protéine Hspinl (Yanagisawa et

al., 2003) et la protéine de Uthl qui controle la bioge-
nése mitochondriale chez S. cerevisiae (Camougrand et
al., 2004). Cette protéine déclenche une autophagie
sélective vis-a-vis des mitochondries (Kissova et al.,
2004). Les cellules Duthl présentent un défaut d’auto-
phagie mitochondriale mais une autophagie nutrition-
nelle comparable a celle des cellules sauvages. Il serait
intéressant de savoir si la fonction d’Uth1 est conservée
chez les mammiferes et d’¢lucider la signalisation qui
déclenche cette autophagie sélective. Enfin, a c6té des
protéines, le role de lipides mitochondriaux dans le
déclenchement de 1’autophagie mitochondriale ne peut
étre exclu (Kirkland et al., 2002).

Un dernier aspect a considérer dans la relation entre
mitochondrie et autophagie est li¢ a la taille des mito-
chondries (Terman et al., 2004). Des cycles de fusion et
de fission rythment I’homéostasie mitochondriale (Meeu-
sen et al., 2004). Les relations potentielles entre la
machinerie autophagique et celle qui controle la fusion
et la fragmentation des mitochondries sont des champs
encore inexplorés.

CONCLUSION

L’¢lucidation des contrdles moléculaires de 1’auto-
phagie (genes ATG, voies de signalisation) a permis de
comprendre 1’importance de ce mécanisme cellulaire
fondamental. Il apparait que 1’autophagie nutritionnelle,
dont les caractéristiques moléculaires et morphologiques
sont relativement bien définies, permet la survie cellu-
laire. Son inhibition est souvent fatale pour la cellule et
pour I’organisme en période de carence nutritionnelle.
Cette autophagie est un phénomene finement controlé
aussi bien dans sa stimulation que dans sa désactivation.
Perturber durablement cette désactivation (interférence
avec la voie PI3K/mTOR) peut entrainer la cellule vers
une issue fatale. Dans ces situations on observe aussi un
changement d’expression de certains génes ATG, ce qui
n’est pas un pré-requis pour 1’autophagie nutritionnelle.
La mort autophagique semble étre protéiforme par le
nombre d’acteurs qu’elle peut mettre en jeu. Il est pro-
bable qu’une meilleure connaissance des mécanismes
moléculaires responsables de ’apparition de vacuoles
lors de la mort cellulaire permettrait de mieux com-
prendre I’autophagie dans cette dimension. L’analyse
de différents parameétres de 1’autophagie sont aussi
nécessaires (Mizushima, 2004). En effet, dans certaines
situations, il apparait que les « phénoménes autopha-
giques » décrits ne présentent pas 1’ensemble des carac-
téristiques morphologiques et moléculaires de 1’auto-
phagie observée lors du jetine (Asanuma et al., 2003 ;
Esselens et al., 2004 ; Prentice et al., 2004; Swanson et
al., 2002). 11 est possible que, comme pour 1’apoptose,
I’autophagie se décline en plusieurs mécanismes appa-
rentés mais non identiques dont la signification reste a
¢élucider pour mieux comprendre son role dans de nom-
breuses situations physiopathologiques (Shintani &
Klionsky, 2004).
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