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>Une des fonctions majeures de I'autophagie
est le contrdle des infections. Les micro-orga-
nismes ou leurs produits peuvent étre dégradés
directement apres internalisation dans la cellule
hote par autophagie, par un mécanisme appelé
xénophagie. L'autophagie participe aussi aux
autres réponses immunitaires innées ainsi qu’a la
réponse immunitaire adaptative. Plusieurs pro-
téines de I'autophagie ont des fonctions dans le
développement de certaines pathologies infec-
tieuses indépendamment de leur role dans I’au-
tophagie. Afin de se multiplier dans I’organisme,
les agents pathogenes ont donc di évoluer pour
contrer ce mécanisme de défense, voire "utiliser
a leur profit. La relation entre ’autophagie et les
micro-organismes est ainsi extrémement variée
et complexe ; cette revue abordera ce sujet avec
quelques exemples. Ces derniéres années, I’espoir
de trouver de nouvelles stratégies thérapeu-
tiques et/ou vaccinales a renforcé les recherches
sur cette thématique. <

La macroautophagie, appelée généralement autophagie,
est un mécanisme de dégradation ubiquitaire, orchestrée
par plus de 30 protéines spécifiques appelées ATG (pour
autophagy-related gene). C’est un processus membranaire
dynamique qui débute par la formation de novo de vacuoles
appelées autophagosomes englobant des fractions de
cytoplasme. La dégradation du matériel séquestré se pro-
duit apres fusion des autophagosomes avec les lysosomes,
dans des vacuoles appelées autolysosomes. autophagie
possede de multiples fonctions au sein de la cellule. C'est
en particulier un processus fondamental de la réponse de
I’h6te a I'infection par des agents pathogenes, intervenant
a la fois dans les réponses immunitaires innée et adapta-
tive. Uautophagie, alors appelée « xénophagie », a aussi la
capacité de dégrader directement les agents pathogenes
(entiers ou certains de leurs composants) aprés leur recon-
naissance et leur prise en charge dans les autophagosomes.
Ce mécanisme de défense peut étre contré ou utilisé par les
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role dans 'autophagie.
La compréhension de la relation entre ce processus et "agent patho-
géne est essentielle pour améliorer les stratégies thérapeutiques et
vaccinales. Cependant, la complexité de ce sujet est immense car cette
relation dépend de "agent pathogene, qui a le plus souvent mis en jeu
plusieurs stratégies différentes, de la cellule hote, et du potentiel géné-
tique de chaque individu. Cette revue ne peut donc étre exhaustive et
seuls quelques exemples seront cités pour illustrer le sujet.

Fonctions de ’autophagie et des ATG dans les défenses de I’hdte

U'autophagie, et la xénophagie en particulier, est I’'une des premieres
lignes de défense contre les infections qu’elles soient virales, bac-
tériennes, parasitaires ou fongiques [1-3]. Initialement étudiée au
cours de 'infection par des bactéries comme Streptococcus pyogenes
et Mycobacterium tuberculosis (MTB) [1], la xénophagie est mainte-
nant décrite dans un grand nombre d’infections bactériennes (comme
Listeria monocytogenes, Shigella flexneri et Salmonella enterica
sérotype Typhimurium [ou Salmonella Typhimurium]), parasitaires
(Toxoplasma gondii) et virales (virus Sindbis, virus de I’Herpes Simplex
de type 1 [HSV-1], virus Chikungunya [CHIKV] et virus de 'immunodé-
ficience humaine de type 1 [VIH-11). Il est important de noter que la
xénophagie peut dégrader des protéines virales ou bactériennes ainsi
que des micro-organismes entiers [4-7] (Figure 1).
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Figure 1. Schéma synthétique des fonctions des ATG dans les défenses de la cellule héte infectée. Les ATG (autophagy related gene) peuvent avoir des
fonctions de dégradation en participant a I'autophagie sélective des micro-organismes intracellulaires (xénophagie) et a la LAP (phagocytose associée
a LC3 [microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 31). Ces fonctions permettent d’éliminer le micro-organisme et de présenter des antigénes via
le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe II. Lors de I'infection, d’autres substrats peuvent étre sélectivement dégradés afin de moduler
Pinflammation et maintenir ’homéostasie cellulaire. Par ailleurs, il existe d’autres fonctions des ATG qui sont impliquées dans le recrutement membra-
naire d’effecteurs de I'IFN (interféron)-Il, importants pour limiter 'infection de certains virus et parasites. D’autres sont impliquées dans la réduction de
I'inflammation. Enfin, en fusionnant avec les endosomes, I’autophagosome, ayant capturé un ARN simple brin, permet I'activation de certains TLR (Toll-
like receptors). CARD9 : caspase recruitment domain-containing protein 9 ; NOD1/2 : nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 1/2 ;
PAMP : pathogen-associated molecular pattern ; ULK-1 : Unc-51-like kinase 1 ; UVRAG : UV radiation resistance-associated gene protein.
Au-dela de I'autophagie canonique, des formes non conventionnelles contrairement aux autophagosomes qui possedent
de ce processus ont également été mises en évidence. €n particulier, une double membrane. La LAP joue également un role
des agents pathogeénes, capturés par la cellule par phagocytose, important au cours des infections virales, puisqu’elle
peuvent étre observés dans des vacuoles présentant la protéine auto- intervient dans la maturation des antigénes pour leur
phagique LC3 (microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3), présentation par le CMH (complexe majeur d’histocom-
ol ils seront dégradés aprés fusion de cette vacuole avec le lysosome.  patibilité) de classe Il [9].
Ce processus appelé LAP (pour LC3-associated phagocytosis) [8] Plusieurs ATG jouent un rdle dans les défenses de
fait intervenir plusieurs composants de la machinerie autophagique, I’hdte, indépendamment du processus autophagique
comme le complexe contenant la phospho-inositide 3-kinase de classe  [10]. Ainsi, au cours de P’inhibition de la réplication
Il (class 11l PI3K) et la protéine Beclin-1, ainsi que des systémes de  du parasite T. gondii induite par Iinterféron y (IFNy),
conjugaison conduisant a la lipidation de LC3. Cependant, des diffé- les parasites sont emprisonnés dans des vacuoles
rences notables de fonction de ces différents composants autopha- recouvertes d’ubiquitine et ayant recruté LC3 et les
giques permettent de les distinguer. Par exemple, la protéine Rubicon, récepteurs autophagiques p62/SQSTM1 (séquesto-
qui module négativement la signalisation du complexe class I/l PI3K/  some 1) et NDP52 (nuclear domain 10 protein 52) [11].
Beclin-1 dans I'autophagie, joue un role activateur dans la LAP. La Le processus de xénophagie n’intervient cependant
signalisation via le complexe ULK1/2 (Unc-51-like kinase 1/2), impor-  pas dans cette inhibition puisqu’aucune fusion avec
tant pour Iinitiation du processus autophagique, n’est pas requise le lysosome n’est observée. La formation des vacuoles
pour la LAP. Au niveau structural, les vacuoles formées au cours de la  requiert les systemes de conjugaison de LC3 mais elle
LAP, les LAPosomes, sont composées d’une simple membrane lipidique, est indépendante du complexe class /Il PI3K/Beclin-1
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[12]. Similairement, plusieurs ATG sont impliquées dans la restriction
de la multiplication du norovirus murin (MNV) en réponse a I'IFNy via
un processus qui, la aussi, ne conduit pas a la dégradation lysosomale
[13]. Les principales fonctions des ATG dans les réponses de la cellule
infectée sont illustrées dans la Figure 1.

Mécanismes d’activation de I’autophagie lors des infections

De nombreux micro-organismes intracellulaires induisent I’autopha-
gie, que ce soit des bactéries, des parasites ou encore des virus. Cette
activation constitue I'un des systemes de défense cellulaire contre une
agression extérieure. Les micro-organismes pathogénes ont donc évo-
lué afin de s’adapter en bloquant le processus dés son initiation, ou a
I’étape de dégradation, voire méme en le détournant a leur profit (voir
paragraphe suivant) [4].

Les constituants des agents pathogenes peuvent étre détectés a I'exté-
rieur de la cellule ou juste aprés leur entrée. Uautophagie peut alors
étre induite directement par la reconnaissance par les PRR (pattern
recognition receptor) de motifs spécifiques aux micro-organismes, les
PAMP (pathogen-associated molecular pattern). Les principaux PRR
comprennent les Toll-like receptors (TLR), présents & la membrane
plasmique ou sur les vésicules endosomales et une lectine de type C (la
dectine-1), elle aussi & la membrane, et les PRR cytosoliques (nucleo-
tide oligomerization domain [NOD]-like receptors, ou NLR). Tous ces
PRR enclenchent une cascade de signalisation permettant I'activation
de I'autophagie afin d’éliminer les «intrus ». La
relation entre autophagie et immunité innée est

(=) Voir la Synthése
de P. Lapaquette et
décrite en détail par P. Lapaquette et al. dans ce @/ page 305 de ce
numéro de médecine/sciences [43] (=¥). numero

Parmi les exemples de PAMP activant I'autophagie via les TLR présents
a la membrane plasmique, citons certains composants exposés a la
surface ou sécrétés par les micro-organismes : les lipopolysaccharides
(LPS) des bactéries a Gram négatif, ou les B-glucanes de la paroi de la
levure Candida albicans. Certains virus, comme le Rift Valley Fever Virus,
un virus transmis par les piqires de moustique, active aussi I’autopha-
gie via un TLR qui est présent sur les endosomes des cellules humaines,
murines et d’insectes [14]. Uautophagie peut également permettre de
mettre en contact des TLR endosomaux avec des ARN viraux, présents
dans le cytosol apres infection, qui sont séquestrés dans la vacuole
autophagique et présentés apres fusion avec les endosomes. Les pro-
téines d’enveloppe des virus peuvent également activer I'autophagie via
le contact avec leur récepteur cellulaire, soit par activation directe d’un
signal aboutissant a "autophagie, comme pour le virus de la rougeole
[15], soit par Pintermédiaire d’un stress membranaire, comme celui
induit par la fusion des membranes lors de I’entrée du VIH-1 [16]. Les
NLR quant a eux peuvent activer ou inhiber 'autophagie en fonction des
agents pathogénes et des types cellulaires [1, 3].

La présence des bactéries et des virus peut étre détectée dans la cellule,
par I'intermédiaire de leur génome, ou leurs transcrits, souvent différents
des acides nucléiques de la cellule comme par exemple I’ARN double brin
(ARNdb), ou PADN libre cytosolique. Différents senseurs dont I’activation
entraine la stimulation de "autophagie sont présents dans le cytoplasme,
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comme cGAS (cyclic GMP-AMP [cGAMP] synthase) ou
IFI16 (interferon gamma-inducible protein 16) pour I’ADN
libre, ou la kinase dépendante de I’ARN bicatenaire, PKR,
pour I"ARNdb. Localisé sur le réticulum endoplasmique
(RE), STING (stimulator of IFN genes) est activé par les
dinucléotides cycliques (CDN) produits par cGAS (cGAMP,
cyclic GMP-AMP synthase) mais également directement
par certaines bactéries (via le cyclic di-adenosine mono-
phosphate [cyclic di-AMP] pour L. monocytogenes et
Chlamydia trachomatis). La signalisation initiée par STING
provoque I'ubiquitination et le recrutement de récep-
teurs autophagiques, comme p62/SQSTM1 et NDP52, qui
orientent les bactéries vers la dégradation. L'ubiquitina-
tion directe des bactéries qui se répliquent dans le cytosol
peut également induire I'autophagie [17].

Certaines protéines virales non structurales, présentes
dans le cytoplasme au cours de I'infection, peuvent
déclencher "autophagie directement, notamment lorsque
le processus est détourné par le virus a son profit. C'est le
cas, par exemple, des virus de la poliomyélite (protéines
2BC et 3A), de I’hépatite C (protéines NS4B, NS5A, NS5B)
ou encore de la rougeole (protéine C) [18].

Les infections peuvent également induire I"autophagie
indirectement, en activant les mécanismes de réponse
aux stress cellulaires. Les plus connus sont I'activa-
tion du systéme UPR (unfolded protein response) ou la
production d’espéces réactives de I'oxygéne (R0S). Un
cas intéressant est la rupture, dans le cytoplasme, de
vacuoles contenant des bactéries qui entrafne I"expo-
sition des résidus glycosylés de protéines membranaires
capables de recruter les galectines, des protéines a
activité lectinique. Les galectines sont des signaux de
danger qui interagissent avec des adaptateurs capables
d’activer 'autophagie, en particulier la xénophagie [1,
19]. Lautophagie peut également étre induite par cer-
taines toxines. Dans ce cas, elle a une fonction cytopro-
tectrice [20]. €nfin, plusieurs cytokines impliquées dans
les défenses de I’hGte, comme les IFN de type | et de type
Il, Pinterleukine 1P et le TNF (tumor necrosis factor)o
sont également des inducteurs d’autophagie [1].

Manipulation de I’autophagie par les agents
pathogenes

Face a son réle dans la défense contre les invasions
microbiennes, tout ou partie du processus autopha-
gique peut étre bloqué, ou détourné, par les micro-
organismes afin de se multiplier plus efficacement,
de persister plus longtemps, ou de moduler la réponse
immunitaire a leur profit [4, 21]. Ceci a été décrit aussi
bien pour les bactéries, les virus que les parasites et les
champignons.
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Figure 2. Exemples de manipulation de I'autophagie par les bactéries et les virus a leur profit. La relation entre I"autophagie et les micro-organismes
est tres complexe et cette figure illustre certaines stratégies des bactéries et des virus pour contrer ou utiliser I"autophagie pour leur propre répli-
cation. Bactérie. Certaines bactéries, présentes dans les phagosomes, vont bloquer I’autophagie pour échapper a la dégradation (Mycobacterium
tuberculosis et Legionella pneumophila). D’autres bactéries, qui se sont échappées du phagosome, vont bloquer 'autophagie grice a des facteurs
bactériens comme Staphylococcus aureus, Salmonella Typhimurium ou Streptococcus du groupe A. D’autres vont détourner une partie de la machi-
nerie autophagique pour se multiplier a I’abri dans des vacuoles qui recrutent notamment LC3 (microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3),
comme Brucella abortus ou Coxiella burnetii. La dégradation par autophagie via la reconnaissance par les galectines des membranes endommagées
du phagosome inhibe le signal d’alarme cellulaire et donc permet a des bactéries, comme Shigella flexneri ou Salmonella Typhimurium, de poursuivre
leur cycle infectieux. Enfin, certaines bactéries, comme Listeria ou Shigella flexneri vont fuir les autophagosomes grace a une queue d’actine. Virus.
Certains virus vont bloquer I'autophagie pour échapper a la dégradation, tels HSV-1 ou le VIH. Les autophagosomes peuvent étre utilisés comme pla-
teformes de réplication pour certains virus a ARN comme le poliovirus. Ce virus nu utilise aussi la vacuole autophagique pour sortir de la cellule sans la
lyser. Une partie de la machinerie autophagique peut étre utilisée pour participer a 'assemblage et ’exocytose des virus enveloppés (EBV ; VPI3 ; VHB).
'autophagie sélective des gouttelettes lipidiques (lipophagie) permet de générer de I’énergie qui sera utilisée par le virus de la dengue. Une autopha-
gie fonctionnelle, qui contribue a la survie cellulaire, améliore la production du virus de la rougeole et I"autophagie favoriserait aussi la maturation
de protéines virales (VZV). ATG : autophagy-related protein ; HSV-1 : Herpes simplex virus de type 1 ; VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; EBV :

virus d’Epstein-Barr ; VHB : virus de I’hépatite B ; VPI3 : virus para-influenza de type 3 ; VZV : virus de la varicelle et du zona.

Blocage et échappement de ’autophagie Plusieurs virus, notamment le VIH-1 [22, 23] et certains

Certaines bactéries peuvent moduler les voies de signalisation impli-
quées dans le contrdle de I'autophagie, d’autres empéchent leur
reconnaissance par la machinerie autophagique, certaines, enfin,
bloquent différentes étapes du mécanisme comme son initiation ou la
fusion avec les lysosomes [4]. Ainsi, S. Typhimurium, Staphylococcus
aureus, Streptococcus de groupe A, MTB et Legionella pneumophila
bloquent I’autophagie afin d’éviter leur dégradation (Figure 2).
D’autres bactéries vont fuir les autophagosomes grdce, par exemple, a
une queue d’actine pour L. monocytogenes ou S. flexneri.
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herpesvirus [24, 25], ont aussi développé des stratégies
d’échappement a I'autophagie par la synthese d’une ou
plusieurs protéines virales qui interagissent directe-
ment avec la machinerie autophagique. Un méme virus
peut également utiliser plusieurs stratégies complé-
mentaires a différentes étapes de son cycle pour blo-
quer I'initiation et/ou la maturation de I’autophagie.

Aucun détournement de la LAP par les virus n’a jusqu’ici
été rapporté. €n revanche, Leishmania major et Asper-
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€n fonction de I’agent pathogene et du type cellulaire, I'autophagie ou certains ATG (fonctions indépendantes de I'autophagie) peuvent jouer un

role bénéfique pour I’hdte dans I’élimination du micro-organisme (résistance) ou dans la prévention de dommages a I’hdte (tolérance), mais aussi

un role néfaste en limitant I"inflammation nécessaire au contrdle du pathogene (infection aigué ou chronique). Ici ne sont représentés que les

principaux réles des ATG in vivo (liste non exhaustive). hla : alpha-hemolysin ou alpha-toxin ; HSV-2 : Herpes simplex virus de type 2.

gillus fumigatus (un champignon responsable des aspergilloses) sont
capables d’inhiber la LAP [26, 27].

Utilisation de I’autophagie

L'autophagie peut favoriser la réplication des agents pathogenes pour
plusieurs raisons. Tout d’abord, I"apport de membranes via I’autopha-
gie est tres souvent bénéfique, a la fois pour les bactéries et les virus.
Du fait de leur incapacité a se répliquer en milieu acide, ces micro-
organismes bloquent, au moins partiellement, I’étape de maturation
des autophagosomes. Comme exemple bactérien, nous pouvons citer
Brucella abortus dont la prolifération dans les vacuoles nécessite
le recrutement d’ATG impliquées dans linitiation de I"autophagie.
Coxiella burnetii est un cas particulier, car elle se développe a pH acide
et utilise "autophagie pour un développement optimal de sa vacuole
réplicative (Figure 2).

Plusieurs virus @ ARN, comme le virus de la poliomyélite, induisent
I"accumulation d’autophagosomes qui servent de plateforme de répli-
cation. Ces vacuoles autophagiques semblent également étre détour-
nées par les virus enveloppés pour la formation de leur enveloppe,
comme dans le cas du virus de I’hépatite B ou du virus Epstein-Barr,
ou pour améliorer leur production extracellulaire comme pour le virus
parainfluenza 3. Les autophagosomes peuvent aussi servir de cargo
et permettre la sortie non lytique de virus nus (comme le virus de la
poliomyélite), qui habituellement doivent détruire la membrane plas-
mique pour étre libérés (Figure 2).
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'autophagie est aussi bénéfique pour les agents patho-
genes par ses fonctions pro-survie, réparatrices et d’ap-
port énergétique. Ainsi, lors de la rupture des vacuoles,
I'adressage des vestiges membranaires vers la dégradation
par autophagie, via les galectines, peut favoriser le cycle
de réplication de certaines bactéries comme S. flexneri
ou S. Typhimurium. Cette réponse cellulaire est amplifiée
lors des ruptures vacuolaires importantes induites par les
micro-organismes qui s’échappent dans le cytoplasme.
Dans ce cas, 'autophagie peut étre un mécanisme répa-
rateur [28] (Figure 2). U'activation de 'autophagie permet
d’accroftre la survie cellulaire et, par la méme, la produc-
tion virale, comme pour le virus de la rougeole. Le virus de
la varicelle et du zona (VZV, varicella-zoster virus) semble
utiliser 'autophagie pour la maturation de certaines de ses
protéines d’enveloppe. Enfin, la dégradation sélective de
gouttelettes lipidiques par lipophagie permet au virus de la
dengue de produire des acides gras libres qui, transformés
en ATP par la mitochondrie, produiront ’énergie nécessaire
& la production virale (Figure 2).

Rales des ATG in vivo : le modeéle murin

La génération de souris mutantes, hypomorphiques ou
invalidées pour différents genes Atg, a permis de mettre



en évidence la complexité du réle des ATG au cours des infections bac-
tériennes ou virales. €n effet, en fonction du micro-organisme et du
tissu étudié, les ATG peuvent avoir des fonctions diverses, dépendantes
ou indépendantes de I"autophagie, qui peuvent aboutir au contrdle de
P’infection ou & la mort de I’animal (Figure 3).

Les ATG participent aux mécanismes de défense de la souris, et ATGS, en
particulier, joue un réle majeur. Dans les cellules épithéliales de Iintes-
tin, "autophagie canonique semble importante pour limiter la proliféra-
tion et la dissémination de S. Typhimurium [3]. La déficience en ATG5,
dans les cellules myéloides, rend les souris plus sensibles a I'infection
par MTB, T. gondii ou L. monocytogenes [12, 24, 29]. Lors de I'infection
par MTB, ATG5 semble jouer un r6le unique en limitant I'inflammation
exacerbée des poumons. ATGS est aussi indispensable pour limiter la
réplication de HSV-1 dans les neurones, alors qu’elle n’est pas requise
dans les cellules épithéliales [1]. Un réle pour ATG5 et/ou ATGT7 a été
aussi observé dans les cellules impliquées dans I'immunité adaptative.
Dans les cellules dendritiques, ATGS, probablement via la LAP, stimule
la réponse Thl nécessaire au contrdle de 'infection par HSV-2 [24]. Ces
ATG participent aussi @ la survie, in vivo, des lymphocytes T et B lors de
Pinfection par un arénavirus ou par le virus de la grippe [30, 31].

Outre leurs roles dans la résistance a 'infection, les ATG peuvent aussi
participer a la tolérance, c’est-a-dire limiter la mort de I’hGte, en
réduisant les dommages cellulaires induits sans affecter la charge
bactérienne ou virale. Ainsi, la mortalité des souris infectées par le
virus Sindbis est accentuée en I'absence d’ATG5 dans les neurones
[24]. Uautophagie est importante, dans ce cas, pour I’élimination des
antigenes viraux cytotoxiques comme les protéines de capside. Les
souris hypomorphes pour le géne AtgléLl (AtgléL1™) et celles défi-
cientes en LC3B (LC3B™~) sont également plus sensibles & I'a.-toxine
de S. aureus, 'autophagie réduisant I’expression du récepteur a I'o-
toxine et donc la mort cellulaire [32].

A Popposé, I"expression des ATG peut étre nuisible pour I’hdte. Des souris
ayant des macrophages déficients en autophagie sont ainsi plus résis-
tantes a I'infection par le virus de la grippe. Dans ce cas, I"autophagie,
en diminuant I'inflammation des poumons, a une fonction extrinseque
pro-pathogeéne [33]. Le géne AtgléLl participe aussi a la sensibilité
des souris aux infections par les Escherichia coli uropathogénes (UPEC),
Citrobacter rodentium ou S. aureus Ahla (dépourvu d’cL-hémolysine)
[1, 32, 34]. Les UPEC pourraient utiliser la ferritinophagie (dégradation
sélective de la ferritine liée au fer par I’autophagie) pour se multiplier a
Pintérieur des cellules épithéliales [35, 44] (=¥).
Dans le cas de C. rodentium, en revanche, ATG16L1

(=) Voir la Synthése
de A. Hamai et

jouerait plutdt un réle extrinséque et immunosup- M- Mehrpour, page 260

pressif. Enfin, récemment, le groupe de H.W. Virgin de ce numéro
a mis en évidence une nouvelle fonction de "autophagie dans la réacti-
vation d’une infection latente par un gammaherpesvirus murin dans les
macrophages via la réduction de I'inflammation [36].

Les modeles non-mammiferes incluant Dictyostelium discoideum, Cae-
norhabditis elegans et Drosophila melanogaster ont été tres utiles pour
démontrer le role de "autophagie dans 'immunité innée lors d’infections
virales ou bactériennes [24]. Uembryon du poisson zébre (Danio rerio)
transgénique, exprimant GFP-LC3 (LC3 couplée a la GFP [green fluorescent
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protein]), est aussi un modele intéressant qui permet de
visualiser la dynamique de la réponse autophagique et
I’association de LC3 avec la bactérie, in situ [37].

Applications thérapeutiques et vaccinales
de 'autophagie

Thérapies

Au vu des résultats sur le réle clé de I'autophagie dans
I’élimination de nombreux micro-organismes intracel-
lulaires, la manipulation de I'autophagie est devenue
une alternative attractive, ou tout du moins un com-
plément potentiellement intéressant aux antimicrobiens
classiques, notamment dans le contexte de résistance
[38]. Plusieurs travaux ont déja mis en évidence Ieffet
protecteur d’inducteurs d’autophagie dans différents
modeles animaux. Cependant, méme si ces drogues
induisent I'autophagie in vitro, le role de I’autophagie
dans le contrdle de I'infection, in vivo, reste a démon-
trer. Une autre approche, plus spécifique, consiste en la
recherche de peptides capables d’activer certains ATG
[39]. Léquipe de B. Levine a ainsi généré un peptide
Tat-Beclin-1 (formé de la fusion entre un fragment de
Beclin-1 et un segment de la protéine tat du VIH-1), qui
permet d’induire I'autophagie [39]. Uadministration de
ce peptide réduit la mortalité de souris infectées par le
CHIKV ou le virus West Nile.

Vaccins

Un autre champ d’application possible pour la manipu-
lation de 'autophagie est ’amélioration ou I’élaboration
de vaccins. €n effet, 'autophagie stimule les fonctions
présentatrices d’antigenes des cellules dendritiques et
augmente la survie ou la formation des lymphocytes B et
T CD8* mémoires chez la souris [30, 31, 40, 41]. Ainsi, la
rapamycine, un inducteur classique de 'autophagie, est
capable d’améliorer I'efficacité vaccinale du BCG (bacille
de Calmette et Guérin) chez la souris [40]. Il est intéres-
sant de noter que le BCG peut aussi améliorer la mémoire
non spécifique des cellules de I'immunité innée via un
mécanisme associé a 'autophagie [42].

Conclusion

Uautophagie joue un rdle essentiel dans le contrdle
des infections, qu’elles soient bactériennes, virales
ou parasitaires. La relation entre ce processus et les
agents pathogenes est tres complexe, et beaucoup de
chemin reste a parcourir pour mieux définir cette inter-
connexion. L’enjeu est néanmoins tres important car de
nouvelles stratégies thérapeutiques et/ou vaccinales
pourraient émerger de ces travaux. ¢
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SUMMARY

Autophagy, ATG proteins and infectious diseases

One of the main functions of the autophagy pathway is to control infec-
tions. Intracellular micro-organisms or their products once internalized
in the host cell can be directly degraded by autophagy, a process called
xenophagy. Autophagy is also involved in other innate immune res-
ponses and participates to the adaptive immune system. In addition,
several autophagy proteins play a role in the development of infectious
diseases independently of their role in the autophagy pathway. To
replicate efficiently, pathogens have therefore evolved to counteract
this process or to exploit it to their own profit. The review focuses on the
relationship between autophagy and micro-organisms, which is highly
diverse and complex. Many research groups are now working on this
topic to find new therapeutics and/or vaccines. Given the large number
of data, we have addressed this subject through some representative
examples. ¢
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