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> Depuis les premières évidences de la 
formation d’autophagosomes dans les 
cellules de mammifères dans les années 
1950, l’existence du processus autopha-
gique a été largement rapportée dans 
de nombreux types cellulaires et tissus, 
notamment au niveau pulmonaire. En 
marge de son importance dans les condi-
tions physiologiques, la première prise 
de conscience d’une potentielle impli-
cation de l’autophagie dans les patho-
logies pulmonaires est apparue lorsque 
des vacuoles autophagiques ont été 
observées dans des prélèvements de foie 
isolés d’un patient porteur d’une défi-
cience en 1-antitrypsine, due à une 
mutation génétique associée au déve-
loppement d’un emphysème caractérisé 
par la destruction des parois alvéolaires 
[1]. Depuis, de nombreuses études sug-
gèrent que l’autophagie est régulée dans 
différentes conditions physiopatholo-
giques et qu’elle pourrait être impliquée 
dans la pathogenèse et le développe-
ment de certaines pathologies pulmo-
naires comme la bronchopneumopathie 
chronique obstructive (BPCO), la fibrose 
pulmonaire idiopathique (FPI), la muco-
viscidose, la tuberculose, l’hypertension 

artérielle pulmonaire ou encore, bien que 
plus récemment, dans la réponse aux 
agressions environnementales telles que 
celles causées par les nanoparticules (NP) 
[2, 3]. Nous nous intéresserons ici plus 
spécifiquement à décrire la réponse auto-
phagique pulmonaire dans le contexte de 
deux pathologies pulmonaires représen-
tatives (la BPCO et la FPI), ainsi qu’en 
réponse aux NP.

Autophagie et pathologies pulmonaires
La bronchopneumopathie chronique obs-
tructive (BPCO) est une pathologie com-
plexe caractérisée par une obstruction 
lente et progressive des voies aériennes 
pulmonaires, associée à un emphysème, 
dont la cause principale est l’exposition 
à la fumée de cigarette [4]. La patho-
genèse de la BPCO reste incomplètement 
élucidée, mais l’autophagie semble y 
avoir un rôle. En effet, plusieurs études 
montrent une accumulation de vacuoles 
autophagiques (autophagosomes/auto-
lysosomes), une augmentation de l’ex-
pression de marqueurs autophagiques 
(LC3-II, forme membranaire de la LC3, 
[microtubule-associated protein 1A/1B-
light chain 3], Beclin-1, ou encore des 

protéines autophagique [ATG] Atg4, Atg5 
ou Atg7) dans des prélèvements pulmo-
naires de patients BPCO [5]. Des études 
expérimentales réalisées sur des souris 
déficientes pour LC3, fondamentale dans 
le processus autophagique, montrent que 
ces animaux sont résistants à l’emphy-
sème induit par une exposition à la fumée 
de cigarette, ce qui suggère une impli-
cation délétère de l’autophagie dans la 
pathogenèse de l’emphysème. Des études 
plus récentes s’intéressant à différentes 
formes d’autophagie sélective, montrent 
qu’une déficience ciblée de la mitopha-
gie (élimination spécifique par auto-
phagie des mitochondries endommagées 
ou dépolarisées) 
[11] (➜) ou de la 
ciliophagie (voie 
de signalisation 
dépendant de l’autophagie qui régule la 
longueur des cils épithéliaux) protège 
contre le développement d’un phénotype 
de type BPCO, en réponse à une exposition 
à la fumée de cigarette. A contrario, la 
xénophagie (ou digestion des pathogènes 
intracellulaires à travers la machine-
rie autophagique) apparaît ne plus être 
fonctionnelle dans les macrophages des 
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et leur implication pouvant permettre le 
développement de nouvelles thérapies 
qui soient plus ciblées.

Autophagie et nanoparticules
Le rôle de l’autophagie dans la réponse 
pulmonaire aux agressions environne-
mentales telles que celles liées à une 
exposition aux nanoparticules (NP) a 
été examiné récemment. Les NP sont 
des particules dont l’une au moins des 
dimensions est inférieure à 100 nm. Leurs 
origines dans l’atmosphère peuvent être 
naturelles ou anthropiques (générées de 
façon intentionnelle, ou non, par l’activité 
humaine). Depuis ces dernières années, 
l’utilisation industrielle des NP manufac-
turées connaît un essor très important. Il 
s’accompagne d’une exposition humaine 
croissante, et de la crainte de leur éven-
tuelle toxicité, notamment au niveau 
respiratoire [7, 8]. Il est maintenant 
accepté (dans la limite de la pertinence 
des protocoles expérimentaux utilisés par 
rapport à une exposition réelle) qu’une 
exposition pulmonaire aux NP peut être à 
l’origine d’une inflammation, d’un stress 
oxydant, et s’accompagner d’un remode-
lage pulmonaire, le plus souvent caracté-
risé par le développement d’une fibrose. 
Si les caractéristiques physico-chimiques 
représentent des déterminants de la toxi-
cité potentielle des NP, les mécanismes 
moléculaires impliqués dans la réponse 
cellulaire ne sont pas complètement élu-
cidés. Du fait de son rôle dans la régu-
lation de l’inflammation ou du stress 
oxydant, l’implication de l’autophagie au 
cours de la réponse aux nanoparticules 
a été examinée [9]. La littérature sur le 
sujet reste encore parcellaire (les pre-
mières études ne datent que de 2010). 
Elle a largement souffert, dans un premier 
temps, de conclusions hâtives quant à 
l’activation supposée de l’autophagie 
dans le processus. En effet, les premières 
études consacrées à ce sujet consistaient 
le plus souvent à décrire une accumula-
tion de vacuoles autophagiques (auto-
phagosomes/autolysosmes) considérée 
comme une « preuve » de l’activation 
du processus autophagique. Ceci a été 

expérimentales réalisées chez l’animal 
confirment ces observations : le traite-
ment par la rapamycine (qui active mTOR) 
inhibe le développement de la fibrose 
induite par la bléomycine. De même, la 
déficience en autophagie (résultat de 
mutations de LC3, de Beclin-1 ou d’Atg5) 
entraîne une exacerbation de l’activation 
de fibroblastes pulmonaires en réponse 
au TGF- (transforming growth factor-
beta) conduisant à une aggravation du 
phénotype pro-fibrosant [3, 5]. L’en-
semble de ces résultats suggère donc 
un rôle de l’autophagie qui soit plutôt 
bénéfique dans la physiopathologie de la 
fibrose pulmonaire.
Ainsi, bien que l’autophagie ait été 
considérée initialement comme un 
mécanisme cytoprotecteur en réponse à 
une agression, des études récentes sug-
gèrent qu’elle peut être délétère dans 
certains états physiopathologiques. 
Cependant, la contribution des diffé-
rentes voies de l’autophagie sélective 
(mitophagie, ciliophagie, aggréphagie, 
xénophagie, etc.) reste à élucider, la 
connaissance plus fine de ces processus 

patients atteints de BPCO, ce qui pourrait 
contribuer aux infections à répétition 
chez ces sujets [5]. Un autre rôle pour 
l’autophagie dans la physiopathologie de 
la BPCO pourrait reposer sur sa capacité 
à réguler la sénescence cellulaire. Les 
voies de signalisation conduisant à la 
sénescence constituent en effet l’une de 
celles impliquées dans la BPCO. Même si 
d’autres études sont nécessaires pour 
élucider le(s) rôle(s) exact(s) de l’auto-
phagie dans la physiopathologie de la 
BPCO, elle semble être impliquée dans sa 
pathogenèse d’une façon plutôt délétère.
La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) 
représente une autre pathologie large-
ment invalidante et pour laquelle aucun 
traitement curatif n’existe actuellement 
[6]. Au contraire de la BPCO, une régu-
lation négative de l’autophagie chez ces 
patients est observée : l’expression de 
LC3 est en effet diminuée dans des biop-
sies pulmonaires de patients porteurs 
de FPI, en parallèle d’une activation de 
mTOR (mammalian target of rapamycin) 
dans les foyers fibroblastiques caracté-
ristiques de cette pathologie. Des études 
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Figure 1. Implication potentielle de l’autophagie dans les pathologies pulmonaires et la réponse 
aux nanoparticules.
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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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