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> Les micro-organismes ont conquis 
l’ensemble des niches écologiques de 
la biosphère et sont les êtres vivants 
les plus répandus à la surface de 
la terre. Les plantes et les animaux 
ont donc appris à vivre et à cohabi-
ter avec eux, qu’ils leur soient béné-
fiques ou nuisibles. Comme les animaux, 
les plantes possèdent une immunité 
innée leur permettant de percevoir les 
micro-organismes agressifs. Des avan-
cées majeures ont récemment permis 
d’identifier, chez les plantes, des récep-
teurs de l’immunité qui reconnaissent 
les signaux de danger qui sont asso-
ciés à une invasion microbienne [1]. 
Ces signaux sont de deux types : soit 
des motifs moléculaires directement 
associés aux agents pathogènes, les 
PAMP (pathogen-associated molecular 
pattern), soit des molécules libérées 
lors de lésions tissulaires de l’hôte, les 
DAMP (danger-associated molecular 
pattern).

Systèmes moléculaires de perception 
des agressions microbiennes
Chez les animaux comme chez les plantes, 
les DAMP et les PAMP 
sont reconnus par des 
récepteurs appelés PRR 
(pattern recognition 
receptor) [1, 2] (➜).
Certains PRR doivent 
s’associer en complexes moléculaires 
avec d’autres protéines afin de recon-
naître leur ligand. Chez les animaux, 
les PRR ont été identifiés pour la plu-

part des PAMP connus. Parmi ces récep-
teurs, on trouve par exemple les TLR1, les 
NLR et les CLR. Les orthologues2 de ces 
trois types de récepteurs ne semblent 
pas exister chez les plantes. Toutefois, 
des domaines protéiques de type LRR 
(leucine-rich repeat) sont conservés 
entre les PRR des deux règnes. Chez les 
plantes, les PRR reconnaissant des PAMP 
bactériens appartiennent à trois familles 
de protéines : les RLK, les RLP et les NB-
LRR.
Certains PAMP bactériens, tels que la fla-
gelline (Flg), le lipopolysaccharide (LPS) 
et le peptidoglycane (PGN), sont recon-
nus à la fois chez les plantes et les ani-
maux (Figure 1). Toutefois les épitopes 
reconnus peuvent être différents entre 
les deux règnes. Ainsi, pour la flagelline, 
l’épitope de 22 acides aminés (Flg22) 
localisé dans la partie NH2-terminale 
est reconnu par le RLK FLS2 de la plante 
Arabidopsis thaliana, alors que, chez 
les mammifères, d’autres acides aminés 
forment l’épitope peptidique perçu par 
le TLR5 [3]. Chez ces derniers, la fla-
gelline peut aussi être perçue par le NLR 
cytoplasmique NAIP5. Pour le LPS, un PRR 
nommé LORE a récemment été identifié 
chez A. thaliana [4] alors que, pour les 
mammifères, le récepteur reconnaissant 
le LPS est le TLR4 qui forme un com-

1 Voir Glossaire.
2 Séquences homologues au sein de deux espèces qui sont 
issues d’une séquence unique présente chez leur ancêtre 
commun. La divergence entre ces deux séquences est associée 
à un phénomène de spéciation.
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plexe multimérique avec ses protéines 
accessoires. Enfin, la reconnaissance du 
PGN est assurée par le RLK CERK1 et les 
RLP LYM1 et LYM3 chez A. thaliana [3] 
tandis que, chez les animaux, le récep-
teur cytosolique NOD2 et le récepteur 
membranaire TLR2 assurent cette recon-
naissance.

Signalisation et réponses immunitaires
L’exemple de la perception de la flagel-
line par son PRR dans le règne animal 
ou végétal permet de rendre compte 
des similitudes dans la signalisation 
cellulaire qui mène à l’induction d’une 
réponse immunitaire (Figure 2).
Chez les plantes, la perception de Flg22 
par le récepteur FLS2 entraîne son asso-
ciation avec BAK1, un co-récepteur 
de type LRR-RK. La formation de ce 
complexe fonctionnel entraîne, entre 
autre, l’activation d’une cascade de 
MAP  kinases, impliquant notamment 
MEKK, MKK4/5 et MPK3/6, qui conduit 
à l’activation de facteurs de transcrip-
tion comme ceux de la famille WRKY, et 
aboutit à la transcription de gènes de 
défense [5]. Ces gènes codent notam-
ment des enzymes impliquées dans la 
synthèse de phytohormones (comme 
l’éthylène, l’acide jasmonique et l’acide 
salicylique), qui permettent d’ampli-
fier la réponse immunitaire et d’avertir 
les cellules voisines. Ceci est à mettre 
en parallèle avec ce qui est observé 
dans les modèles animaux chez les-
quels la reconnaissance de la flagelline 

(➜) Voir la Synthèse 
de Y. Jamilloux et  
T. Henry, m/s n° 11, 
novembre 2013,
page 975
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à l’expression d’un transcriptome de 
défense.
Chez les végétaux, la paroi cellu-
laire constitue une barrière physique 
de défense limitant la pénétration de 
l’agent pathogène. Une des premières 
réponses de la plante consiste à ren-
forcer cette barrière structurale. Ainsi, 
l’accumulation de glycoprotéines riches 
en hydroxyproline et les réactions de 
pontage entre ces molécules augmen-
tent sa résistance mécanique, comme 

l’inflammation (comme les cytokines 
et les chémokines) qui vont permettre 
le recrutement de cellules de défense 
spécialisées.
La transduction du signal chez les 
plantes et chez les mammifères implique 
aussi la modification de flux d’ions au 
travers des membranes, en particu-
lier du Ca2+, ainsi que la production de 
ROS (reactive oxygen species) ou de NO 
(monoxyde d’azote). L’ensemble de ces 
seconds messagers contribue également 

par le TLR5 provoque le recrutement de 
protéines adaptatrices comme MyD88, 
entraînant l’autophosphorylation des 
kinases de la famille IRAK et leur asso-
ciation avec TRAF6. S’en suit l’induc-
tion d’une cascade de phosphorylation 
impliquant notamment les kinases du 
complexe IKK. Ce complexe permet la 
dégradation d’IκB et la translocation 
dans le noyau du facteur de transcrip-
tion NF-κB, régulant ainsi l’expression 
de gènes codant des médiateurs de 
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Figure 1. Différences et similitudes de perception des PAMP bactériens chez les plantes et les mammifères. Le système immunitaire emploie des 
classes variées de PRR qui permettent la détection rapide des bactéries au site de l’infection. Tandis que les PRR identifiés chez les plantes sont 
principalement membranaires, les récepteurs des mammifères peuvent être membranaires, cytoplasmiques ou localisés à la membrane des endo-
somes. Parmi les PAMP bactériens communément perçus par les plantes et les mammifères se trouvent le LPS, le PGN et la flagelline. Quelques 
couples PRR/PAMP identifiés chez les végétaux ou les mammifères sont représentés sur cette figure. Chez les plantes, le facteur d’élongation 
EF-Tu (elongation factor Tu) d’Escherichia coli est reconnu par le RLK EFR [3]. Son rôle chez les animaux n’est pas décrit. À l’inverse, l’acide 
lipotéichoïque (LTA) est reconnu par TLR2 chez les animaux mais sa perception n’est pas décrite chez les plantes. PGN : peptidoglycane ; Flg : fla-
gelline ; LPS : lipopolysaccharide ; EF-Tu : elongation factor Tu ; EFR : elongation factor receptor ; LTA : acide lipotéichoïque ; TLR : toll like recep-
tor ; FLS2 : flagellin sensing 2 ; NOD : nucleotide-binding oligomerization domain proteins ; LRR : leucin rich repeat ; LysM : lysin motif ; TIR : Toll/ 
interleukin 1-receptor domain ; CARD : caspase recruitment domain ; RLK : receptor-like kinase.
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nismes conduisant à cette mort cellu-
laire sont encore mal connus. Elle peut 
cependant être comparée, par certains 
aspects, à l’apoptose ou à la pyroptose3 
que l’on observe chez les animaux. Plu-
sieurs événements de la mort cellulaire 
programmée sont en effet similaires entre 
les deux règnes, tels que le relargage 
du cytochrome c par la mitochondrie, 

3 Mort cellulaire programmée associée aux réponses inflam-
matoires impliquant la caspase 1 activée par les  pathogènes, 
en particulier intracellulaires.

sines et des thionines [7]. Certaines 
molécules antimicrobiennes ne sont, en 
revanche, produites que par les cellules 
végétales comme les phytoalexines, des 
métabolites secondaires qui bloquent le 
développement des agresseurs.
Dans certains cas, l’immunité des plantes 
peut conduire à une mort cellulaire pro-
grammée, appelée réponse hypersensible, 
qui permet de restreindre la propagation 
des micro-organismes. Elle se traduit par 
l’apparition de lésions nécrotiques loca-
lisées aux sites d’infection. Les méca-

cela est observé avec le collagène lors 
de la fibrose des tissus animaux. De 
plus, des appositions pariétales, struc-
tures constituées de composés phéno-
liques (lignine, subérine) ou de callose 
(polymère de β-1,3 glucanes), sont sou-
vent observées aux sites d’infection et 
permettent de bloquer la pénétration 
des bactéries [6].
Les plantes et les animaux synthétisent 
des composés antimicrobiens dont cer-
tains sont communs aux deux règnes, 
comme ceux de la famille des défen-

PLANTES MAMMIFÈRES

Flagelline Flagelline

FLS2 BAK1
Flux d’ions

MEKK

MKK4/5

MPK3/6

Expression de gènes de défense
Production d’hormones 
de défense et de peptides 
anti-microbiens
Renforcement pariétal

P P

P

P

P

ROS
NO

WRKY NF-kB NF-kB

Expression de gènes de défense
Production de cytokines, 
de peptides anti-microbiens 
et de médiateurs
de l’inflammation

IκB dégradé

IκB

IKK
Kinase

IRAK
Kinase

MyD88

TRAF6

Membrane plasmique

TLR5 TLR5

Figure 2. Principaux composants de la signalisation induite par la flagelline chez les plantes et les mammifères. La perception du PAMP par son PRR 
associé induit une cascade de signalisation conservée menant à l’activation de l’immunité innée chez les végétaux et les animaux. FLS2 : flagellin 
sensitive 2 ; BAK1 : BRI1 (brassinosteroid insensitive 1)-associated kinase 1 ; MEKK : MAP kinase kinase kinase ou MPK kinase kinase ou MAP3K ; 
MKK : MAP kinase kinase ou MPK kinase ou MAP2K ; MPK : mitogen-activated protein kinase ou MAPK ; WRKY : facteurs de transcription WRKY ; ROS : 
reactive oxygen species ; NO : nitric oxide ; TLR5 : Toll-like receptor 5 ; MyD88 : myeloid differentiation primary response gene 88 ; IRAK : interleu-
kin-1 receptor-associated kinase ; TRAF6 : TNF (tumor necrosis factor) receptor associated factor 6 ; IKK : IκB kinase ; IκB : inhibitor of nuclear 
factor kappa-B ; NF-κB : nuclear factor-kappa B.
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de défense très proches de celles des 
vertébrés. La connaissance des méca-
nismes de l’immunité innée des animaux 
pourrait donc guider les recherches 
visant à mieux comprendre les voies 
de défense induites par les PAMP et les 
DAMP chez les végétaux. À l’heure où 
les préoccupations agro-écologiques 
nous orientent vers une réduction des 
intrants5 en agriculture, ces connais-

5 Produits ajoutés aux terres et aux cultures afin d’améliorer 
le rendement agricole (engrais, pesticides, etc.).

tyrosine-based inhibitory motif), permet 
de contrôler cette réponse. Plusieurs 
bactéries pathogènes sont capables de 
manipuler cette voie inhibitrice via des 
effecteurs qui peuvent activer directe-
ment ces récepteurs. D’autres effecteurs 
bactériens possèdent un motif ITIM qui, 
mimant l’activation de ces récepteurs, 
atténuent les défenses de l’hôte.

Conclusion
Ainsi, les plantes utilisent contre 
l’agression bactérienne des stratégies 

l’activation d’enzymes de type caspases 
ou caspases-like, la condensation de la 
chromatine, la fragmentation de l’ADN et 
la rétraction du cytoplasme [8].

Contournement de l’immunité par les 
agents pathogènes
Comme chez les animaux, les pathogènes 
qui infectent les plantes sont capables 
de manipuler les fonctions cellulaires 
de leur hôte par l’intermédiaire d’effec-
teurs (protéines, toxines, etc.), facilitant 
ainsi leur dissémination. C’est le cas pour 
la bactérie Pseudomonas syringae pv. 
tomato (Pst) qui injecte certains de ses 
effecteurs dans les cellules végétales par 
l’intermédiaire d’un système de sécrétion 
de type III4. Ces effecteurs ciblent large-
ment les voies de signalisation cellulaire 
qui aboutissent à la réponse immuni-
taire mais également celles qui induisent 
l’ouverture des stomates [9]. Les sto-
mates sont des pores naturels, localisés 
à la surface des feuilles, qui contrôlent 
les échanges gazeux. Délimités par deux 
cellules dites de garde, ces pores sont de 
véritables portes d’entrée pour les micro-
organismes pathogènes.  La reconnais-
sance des PAMP bactériens par les PRR 
de ces cellules conduit à leur fermeture. 
Parmi les effecteurs de la bactérie Pst, 
une toxine, la coronatine, provoque une 
réouverture des stomates facilitant ainsi 
la dissémination du pathogène [10].
Les microbes qui infectent les animaux 
utilisent des stratégies similaires pour 
infecter leur hôte [11]. Leur détection 
par les cellules épithéliales ou par les 
cellules du système immunitaire induit 
une réponse de type inflammatoire qui, 
lorsqu’elle n’est pas maîtrisée, peut 
entraîner des complications sévères 
(dommages tissulaires, etc.). Néan-
moins, une voie dite inhibitrice, impli-
quant l’activation de récepteurs mem-
branaires à motif ITIM (immunoreceptor 

4 Structure multi-protéique de nombreuses bactéries à 
Gram négatif qui permet la sécrétion de protéines à travers 
l’enveloppe bactérienne et leur injection directement dans 
le cytoplasme de la cellule hôte. Cette aiguille protéique 
connecte les compartiments intracellulaires des bactéries 
et de leur hôte.

GLOSSAIRE

BAK1 : BRI1 (brassinosteroid insensitive 1)-associated kinase 1
CARD : caspase recruitment domain
CERK1 : chitin elicitor receptor kinase 1
CLR : C-type lectin receptor
DAMP : danger-associated molecular pattern
Flg : flagelline
FLS2 : flagellin sensing 2
IkB : inhibitor of nuclear factor kappa-B
IKK : IκB kinase
IRAK : interleukin-1 receptor-associated kinase
ITIM : immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif
LORE : lipooligosaccharide-specific reduced elicitation
LPS : lipopolysaccharide
LRR : leucine-rich repeat
LRR-RK : leucine-rich repeat receptor kinase
LYM1/3 : lysin motif domain-containing GPI(glycosylphosphatidylinositol)-anchored protein 1/3
MAP : mitogen-activated protein
MEKK : MAP kinase kinase kinase
MKK4/5 : MAP kinase kinase 4/5
MPK3/6 : MAP kinase 3/6
MyD88 : myeloid differentiation primary response gene 88
NAIP5 : NLR family, apoptosis inhibitory protein 5
NB-LRR : nucleotide-binding site-leucine-rich repeat
NF-kB : nuclear factor-kappa B
NLR : nucleotide-binding oligomerization domain receptor
NO : monoxyde d’azote
NOD2 : nucleotide-binding oligomerization domain protein 2
PAMP : pathogen-associated molecular pattern
PGN : peptidoglycane
PRR : pattern recognition receptor
Pst : Pseudomonas syringae pv. tomato
RLK : receptor-like kinase
RLP : receptor-like protein
ROS : reactive oxygen species
TIR : Toll/ interleukin 1-receptor domain
TLR : toll-like receptor
TRAF6 : TNF (tumor necrosis factor) receptor associated factor 6
WRKY : facteurs de transcription WRKY
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sances permettront de développer de 
nouvelles stratégies de bio-contrôle 
basées sur la stimulation des défenses 
naturelles des plantes. Néanmoins, les 
similitudes des mécanismes de l’immu-
nité entre végétaux et animaux mettent 
en exergue la nécessité de rester atten-
tifs aux interférences qui pourraient 
advenir avec la santé des utilisateurs. 
En effet, l’utilisation de produits sti-
mulant l’immunité  des plantes pourrait 
également induire des réponses inflam-
matoires chez l’homme. ‡
Fighting bacterial infections : the plant 
immune system is also very efficient!
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Rôles antitumoraux de 
l’inhibition de l’autophagie 
dans le cancer colorectal
Le microbiote intestinal et le système 
immunitaire viennent à la rescousse�
Jonathan Lévy, Béatrice Romagnolo

> L’autophagie est un processus d’auto-
cannibalisme permettant la dégradation 
via les lysosomes, des constituants cel-
lulaires endommagés ou non essentiels 
[1]. Il s’agit du principal mécanisme 
physiologique participant au catabo-
lisme de macromolécules (protéines, 
lipides, carbohydrates, etc.) et à la 
dégradation d’organelles (mitochon-
dries, réticulum endoplasmique). Ce 
processus implique la formation de 
vésicules, les autophagosomes, faisant 
intervenir un ensemble 
de protéines codées 
par les gènes ATG 
(autophagy related 
genes) [1] (➜).

Récemment, un rôle de l’autophagie en 
tant que médiateur de réponses patho-
logiques a été mis en évidence, en parti-
culier dans le cancer [2].
Plusieurs études suggèrent un rôle 
complexe de l’autophagie dans le can-
cer. L’autophagie est en effet appa-
rue comme un facteur de survie des 
cellules cancéreuses qui est essentiel 
dans les cancers pancréatique et mam-
maire. Son inhibition s’accompagne en 
revanche, du développement spontané 
de lymphomes, d’adénocarcinomes pul-
monaires et hépatiques. Ces travaux 
soulignent donc le rôle ambivalent que 
présente l’autophagie dans le cancer 
selon les tissus considérés, le contexte 

génétique ou le stade auquel l’analyse 
est réalisée. Notre équipe s’est inté-
ressée au rôle de l’autophagie dans le 
cancer colorectal. Nous avons entrepris 
cette étude à partir d’échantillons de 
cancer coliques humains et dans un 
modèle murin présentant une muta-
tion du gène suppresseur de tumeur 
APC (adenomatous polyposis coli). De 
manière parfaitement concordante, 
nos études, confirmées et étendues par 
d’autres équipes, ont montré que, chez 
la souris, la perte du gène APC entraînait 
la formation de multiples adénomes 
intestinaux [3]. Ce modèle murin repré-
sente donc un modèle préclinique de 
choix pour appréhender les mécanismes 
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