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Introduction  

Notre corps participe a un processus continu de dégradation et de régénération des 

biomolécules, des organites, et des cellules. Au niveau cellulaire, la balance entre les 

mécanismes de catabolisme et d’anabolisme est cruciale pour garder l’homéostasie cellulaire, 

tout dysfonctionnement peut engendrer des conséquences assez graves (Lagadic-Gossmann et 

al., 2004)  

Multiple mécanismes et voies de régulation assurant un contrôle fine de ces processus, 

l’une de ces modalités la plus intéressante et la plus importante, c’est l’autophagie.  

L’autophagie est une voie d’autodégradation hautement conservé, c’est un système de 

dégradation intracellulaire fondamental qui présente un intérêt à la fois pour sa biologie de 

base ainsi pour son impact sur la physiologie humaine dans un large éventail de conditions 

physiologiques ou pathologiques.  (Jia et He, 2011 ; Kuma et Mizushima, 2010 ; Deretic et 

Klionsky, 2018).  

Ce système de recyclage conduisant fréquemment à l'élimination des organites 

défectueux et des protéines agrégées ou mal repliées. De manière plus générale, l'autophagie 

au niveau basale est importante pour éliminer les protéines dysfonctionnelles et les organites 

endommagés, et joue donc un rôle crucial dans la régulation et le maintien de l'homéostasie 

cellulaire et  permettant ainsi aux cellules de surmonter les situations de stress. ( Saha et al., 

2018) 

En effet, lors de la suppression de certaines protéines autophagiques tels que, L’ATG5, 

une accumulation anormale de protéine ubiquitinées a été observée à l'intérieur des cellules, 

montrant par la suite le rôle indispensable que joue l'autophagie dans la régulation du 

renouvellement protéique des cellules (Jenzer et Legouis, 2017 ; Rahman et Rhim, 2017 ; 

Saha et al., 2018). 

Également, l'autophagie participe à une variété de processus physiologiques normaux 

tels que l'homéostasie du glucose, le métabolisme des lipides et le vieillissement (Rahman et 

Rhim, 2017 ; Saha et al., 2018).  

De plus, de multiples études ont montré que l'échec de l'autophagie provoque des dys-

fonctionnements cellulaires qui les rendent incapables d'éliminer les protéines défectueuses ou 

les organites endommagés et participe directement dans le développement de maladies graves, 

tels que les maladies neurodégénératives, également, d’autre études ont observé que des 
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mutations au niveau des gènes régulateurs de l’autophagie conduisent à l’apparition de 

nombreux pathologies tels que, le syndrome de Vici (Byrne et al., 2016 ; Ren et Zhang, 2018 ; 

Ichimiya et al., 2020). 

Par l’étude de la régulation des fonctions métaboliques fondamentales à diverses 

pathologies, à savoir le vieillissement, le cancer, et les troubles neurodégénératifs, toutes ces 

données ont montré que l'autophagie est devenue le point de régulation central du contrôle de 

l'homéostasie du corps humain, cela ouvre l’espoir pour développer de nouvelles modalités 

thérapeutiques en basant sur le ciblage des voies autophagies cellules (Jenzer et Legouis, 

2017 ; Rahman et Rhim, 2017 ; Saha et al., 2018). 

L’objectif de ce modeste travail est d’étudier l’impact de l’autophagie au cours les 

maladies neurodégénératives et le vieillissement, et de présenter le rôle que joue l’induction 

de ces voies dans des modèles de quelques troubles neurologique, à savoir la maladie 

d’Alzheimer et la maladie de Parkinson, ainsi que sur la sénescence cellulaire. En plus de 

montrer la conséquence des mutations au niveau des gènes clé de l’autophagie, en particulier, 

le lien entre les mutations du gène EPG5 et le syndrome de Vici.  

La mise en forme de ce document, est sous forme d’une synthèse en se basant sur 

l’analyse de quelques publications scientifiques en relation avec notre thématique.  



 

 

 

 

 

 

Chapitre 01 

Autophagie



Chapitre 01                                                                                                            Autophagie  

3 
 

1.Définition  

Le terme autophagie se réfère littéralement au fait de « se manger soi-même ». Ce 

phénomène a été mis en évidence depuis 1963 par le médecin biochimiste belge Christian de 

Duve ((Karanasios et Ktistakis, 2016 ; Leonardi et al., 2022). C’est un mécanisme catabolique 

d’autodigestion des constituants cytoplasmique dépendant aux lysosomes présent dans toutes 

les cellules eucaryotes (Levine et Kroemer, 2008 ; Leonardi et al., 2022).  

Ce processus permet la dégradation des molécules mal repliées et ou les organites 

défectueux via leur livraison aux lysosomes. Il permet également le recyclage des éléments 

cytosoliques tels que, les protéines avec des anomalies conformationnelles, à demi-vie longue, 

ou des agrégats insolubles. En effet, les cellules doivent dégrader les molécules 

dysfonctionnelles pour empêcher l'accumulation de composés toxiques. Elle participe ainsi 

dans la protection des cellules contre divers stress environnementaux. Donc, l’autophagie un 

mécanisme primordial pour le maintien de l’homéostasie cellulaire (Mizushima, 2007 ; Glick 

et al., 2010 ; Wen et Klionsky, 2016 ; Moors et al., 2017 ; Leonardi et al., 2022).  

Bien que les mécanismes de dégradation autophagique-lysosomiale aient longtemps été 

considérés comme des processus de dégradation non sélectif, de multiples études ont 

démontré qu’ils pouvaient être très spécifique grâce, notamment, à l’activité de protéines 

intermédiaires solubles permettant la liaison des protéines ou des organites altérées au 

complexe de digestion. C’est aussi que la notion d’autophagie sélective a peu à peu émergé 

(Leonardi et al., 2022). 

1.1.Types d’autophagie  

Dans les cellules, trois types d'autophagie ont été identifiés: la macroautophagie, la 

micro-autophagie, et l'autophagie médiée par le chaperon (CMA), qui favorisent toutes la 

dégradation protéolytique des composants cytosoliques au niveau du lysosome. La distinction 

entre les trois types a été faite en fonction du mécanisme par lequel le substrat à dégrader est 

délivré jusqu’au lysosome (Moors et al., 2017 ; Filippone et al., 2022). 

1.1.1.La macroautophagie  

C’est une voie de dégradation qui implique la formation d’une vésicule à double 

membrane, appelée autophagosome, sur laquelle le substrat est séquestré avant fusion avec les 

lysosomes.  
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La macroautophagie peut être subdivisée en quatre étapes (fig. 1) : induction, formation 

de l’autophagosome, fusion avec le lysosome pour former l’autophagolysosome, et la 

dégradation du corps autophagique et recyclage. Tous d’abord, une partie de cytosol 

contenant des organites dysfonctionnels et/ou des substances indésirables sont isolées par un 

phagophore qui formant une vésicule à double membrane nommée autophagosome. Ensuite, 

l’autophagosome se fusionne avec le lysosome et formant l’autolysosome ou vacuole 

autophagique, lieu de dégradation des substances cytosoliques. Enfin, le contenu de ces 

vacuoles est renvoyé à nouveau vers le cytosol afin d’être recyclé via différentes réactions 

métabolique (Wen et Klionsky, 2016 ; Moors et al., 2017 ; Filippone et al., 2022). 

1.1.2.La microautophagie  

Cette voie permet l’élimination de petites molécules directement par les lysosomes 

d’une manière non spécifique. Les substances cytoplasmiques enveloppées directement par le 

lysosome, après déformation de la membrane lysosomale (fig. 1) (Moors et al., 2017 ; 

Filippone et al., 2022). 

1.1.3.L’autophagie médiée par le chaperon (CMA) 

La CMA est un mécanisme hautement spécifique qui permet la dégradation sélective 

des protéines contenant un motif de ciblage lié à la séquence KFERQ, dont ces séquences sont 

reconnues par la protéine apparentée au choc thermique(HSC70) (fig. 1). Une fois reconnue 

par HSC70 la protéine cible est transportée vers les lysosomes, puis transloquée dans la 

lumière de ces organites grâce é la protéine LAMP-2A (Moors et al., 2017 ; Filippone et al., 

2022). 
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Figure 1:. Les différents types d’autophagie (Filippone et al., 2022).

1.2.Les voies moléculaires de l’autophagie

L'autophagie est induite par une variété de stimuli (par exemple famine, stress 

oxydatif...) et se caractérise par la formation d'un autophagoso

étapes ; initiation, formation d’autophagosome

1.2.1.Initiation  

Après l’induction de l’autophagie

de nombreuses voies de signalisation ; l'une de ces voies est celle

la rapamycine). Le TOR de mammifère existe dans deux complexes différents, mTORC1 et 

mTORC2. Outre ses rôles importants dans la transcription et la traduction, TOR a un rôle 

crucial dans la régulation de l'autophagie chez les e

immédiatement en réponse au stress cellulaire

En cas de disponibilité en nutriments, les facteurs de croissance activent mTORC1, qui 

à son tour inhibe l'autophagie par une phosphorylation d

classe III phosphorylent PtdIns4P et PtdIns(4,5)P pour produire PtdIns(3,4)P et 

PtdIns(3,4,5)P, qui se lient à la protéine kinase B (PKB), un activateur de mTORC1.La 

signalisation calcique et le rapport AMP/ATP élevé exe

négative sur mTOR par l'activation du capteur d'énergie AMPK (kinase activée par l'AMP) 

(Esclatine et Codogno 2009). Lorsque les nutriments sont rares, TOR devient inactivé, d'où sa 

répression sur Atg1 est soulagée et l'aut

 

                                                                                                           

différents types d’autophagie (Filippone et al., 2022).

Les voies moléculaires de l’autophagie  

L'autophagie est induite par une variété de stimuli (par exemple famine, stress 

oxydatif...) et se caractérise par la formation d'un autophagosome et se dér

; initiation, formation d’autophagosome et dégradation (fig 3) 

Après l’induction de l’autophagie ; Les gènes d'autophagie (Atg) sont nécessaires pour 

de nombreuses voies de signalisation ; l'une de ces voies est celle médiée par le TOR (cible de 

la rapamycine). Le TOR de mammifère existe dans deux complexes différents, mTORC1 et 

mTORC2. Outre ses rôles importants dans la transcription et la traduction, TOR a un rôle 

crucial dans la régulation de l'autophagie chez les eucaryotes. mTORC1 régule l'autophagie 

immédiatement en réponse au stress cellulaire (Mizushima et Komatsu,2011).

En cas de disponibilité en nutriments, les facteurs de croissance activent mTORC1, qui 

à son tour inhibe l'autophagie par une phosphorylation directe de Atg1. Les enzymes PI3K de 

classe III phosphorylent PtdIns4P et PtdIns(4,5)P pour produire PtdIns(3,4)P et 

PtdIns(3,4,5)P, qui se lient à la protéine kinase B (PKB), un activateur de mTORC1.La 

signalisation calcique et le rapport AMP/ATP élevé exercent un contrôle de rétroaction 

négative sur mTOR par l'activation du capteur d'énergie AMPK (kinase activée par l'AMP) 

(Esclatine et Codogno 2009). Lorsque les nutriments sont rares, TOR devient inactivé, d'où sa 

répression sur Atg1 est soulagée et l'autophagie est induite (Mizushima et Komatsu
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1.2.2.La formation de l’autophagosome  

La nucléation de la membrane d'isolement est requise pour un complexe PI3K de classe 

III contenant Vps23, Vps14, Atg6/Beclin1 et Atg14. PI3P est nécessaire pour la liaison des 

protéines au stade avancé de l'autophagie. Atg5 se localise dans la membrane phagophore 

naissante, où il se conjugue à Atg12 afin d'étendre la membrane d'isolation.(fig. 2). Ce 

complexe Atg12/Atg5/Atg16 est nécessaire pour que Atg8/LC3 se lie au phagophore ; 

l'Atg8/LC3 cytosolique soluble est conjugué avec l'ancre phospholipidique phosphatidyl-

éthanolamine (PE). Ce complexe Atg12/Atg5/Atg16 est nécessaire pour que Atg8/LC3 se lie 

au phagophore ; l'Atg8/LC3 cytosolique soluble est conjugué avec l'ancre phospholipidique 

phosphatidyl-éthanolamine (PE). (fig. 2). Cette étape entraîne l'allongement de la membrane 

autophagique. Par conséquent, une structure à double membrane est formée appelée 

autophagosome. (fig. 2) 

 

Figure 2:La fonction de protéines Atg lors de la formation d'autophagosomes dans les 
cellules de mammifères. (Mizushima and Komatsu 2011). 

1.2.3.Maturation 

Lorsque la structure autophagosomale est mature, dans une étape ultérieure, elle 

fusionne avec un lysosome pour former un autolysosome, dans lequel les constituants 

cytoplasmiques enfermés sont dégradés par des hydrolases acides. La fusion de ces 

membranes nécessite des protéines HOPS, RabGTPase et SNARE. Les membranes 
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autophagosome-lysosome sont intégrées par le complexe HOPS. Deux sous-unités HOPS se 

lient aux Rabs autolysosomes. Les protéines Rab, les GTPases (effecteurs Rab Rab2 et Rab7) 

reconnaissent la membrane cible et recrutent d'autres protéines, qui facilitent le transport, 

l'attache et la fusion des vésicules, une autre lie le t-SNARE, et les sous-unités HOPS, une 

protéine Sec1/Munc18 (SM) . Sec1 a conservé des sillons qui lient les domaines v-SNARE. 

L'interaction entre les SNARE vésiculaires (v-SNARE) et les SNARE membranaires cibles (t-

SNARE) catalyse la fusion de ces membranes. L'interaction force les deux bicouches 

lipidiques à se rapprocher, et lorsque les deux membranes sont suffisamment proches, les 

protéines SNARE organisent la fusion des bicouches lipidiques membranaires. En 

conséquence, la digestion du contenu de l'autophagosome par des enzymes lysosomales, telles 

que la cathepsine L (endopeptidase lysosomale) (Hong et Lev, 2014; Orr et al., 2017) 

 

 

Figure 3:La machinerie de l’autophagie : Lors de famine, facteurs de croissance, activation 
de l'AMPK ou l'inhibition de mTOR conduisent à l'activation de ULK, qui phosphoryle 

Beclin-1, conduisant à l'activation du complexe Vps34 et à la formation de phagophores.ULK 
fonctionne dans un complexe avec FIP200 et Atg13, alors que la fonction Vps34 nécessite des 

facteurs de régulation ; VPS15, Beclin-1, AMBRA, Atg14, UVRAG et BIF-1. Diverses 
protéines Atg telles que Atg5 et Atg7 constituent deux (Ub) «systèmes de conjugaison de type 

ubiquitine» qui catalysent la formation de LC3-II et son intégration dans la membrane du 
phagophore, où elle lie les cargaisons via des protéines adaptatrices (P62, NIX). Le 

phagophore de fermeture forme l'autophagosome,qui fusionne avec le lysosome, entraînant la 
dégradation de la cargaison (Cicchini, Karantza et Xia, 2015). 
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1.3.Régulation des voies autophagiques

L’autophagie est un processus conservé et hautement régulé. La cible 

rapamycine (mTOR), une sérine/thréonine kinase, a été identifiée comme un régulate

macroautophagie (fig. 4), qui peut être intégré dans deux complexes protéiques

mTORC2. La macroautophagie est régulée négativement par mTORC1, tandis que mTORC2 

est principalement impliqué dans la régulation de la survie cellulaire et de l’organisation du 

cytosquelette (Russell et al., 2014

2017).  

  

Figure 4:Rôle de la voie mTOR dans la régulation de l’autophagie (Kim et Guan, 2015).

1.4.Les pathologies associées au dérèglement de l’autophagie

1.4.1.Autophagie et neurodégénérescence 

De nombreuses maladies sont liées au dysfonctionnement de l’autophagie. La plupart 

des maladies neurodégénératives, parmi les plus connues la maladie de Parkinson ou encore la 

maladie d’Alzheimer (Rahman et Rhim, 

1.4.2.Autophagie et cancer 
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des maladies neurodégénératives, parmi les plus connues la maladie de Parkinson ou encore la 
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Le cancer a été la première pathologie humaine à être liée à l’autophagie.De nombreux 

travaux ont démontré l’implication de l’autophagie dans la régulation métabolique des 

cellules cancéreuses (Cicchini, Karantza et Xia, 2015) 

 

1.4.3.Autophagie et autres pathologies  

 L’autophagie est également impliquée dans des pathologies qui atteignent différents 

organes tels que le foie, les reins, les poumons, les muscles ou même le cœur (Jiang et 

Mizushima, 2014) 

1.5.Les nouveaux points de l’induction d’autophagie 

Les manipulations pharmacologiques et génétiques qui induisent l'autophagie dans 

différents genes les modèles prolongent la durée de vie et retardent l'incidence des maladies 

liées à l'âge (Simonsen, 2008) Par conséquent, plusieurs médicaments et mutations qui 

affectent les régulateurs autophagiques qui sont utilisé comme cible thérapeutique peut 

améliorerl'autophagie, dans le but de traiter des maladies humaines et la promotion d'un 

vieillissement en bonne santé (Son et al., 2012). 
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2.1. Autophagie et maladies neurodégénératives  

Le risque d'évolution de diverses maladies neurodégénératives augmente avec l’âge. 

Ces pathologies sont caractérisées par l’accumulation de protéines qui contribuent à la mort 

ou au dysfonctionnement des cellules neuronales. De multiples recherches visent à savoir si 

l'induction de l'autophagie dans les neurones est bénéfique dans la lutte contre les maladies 

neurodégénératives ou non. A cet effet, les données émergentes soutiennent l'idée que la 

dérégulation de l'autophagie pourrait jouer un rôle critique dans la pathogenèse des troubles 

neurodégénératifs (Banerjee et al., 2010 ; Kesidou et al., 2013 ; Rana et al., 2021). 

2.2. Maladie d'Alzheimer  

La maladie d'Alzheimer (MA) est la cause la plus courante de démence (diminution de 

la capacité de penser et se souvenir) qui entraîne une perte de mémoire. Elle est étroitement 

liée à l'agrégation progressive de protéines β-amyloïde (Aβ) dans le néocortex (Bush, 2003 ; 

Castellani et al., 2010). Plusieurs modifications dans les neurones sont causées par l'hyper-

phosphorylation de la protéine Tau associée aux microtubules, à cet état, elle est polymérisée 

en filaments hélicoïdaux appariés ([PHF) mélangés à des filaments droits (SF) formant des 

enchevêtrements neurofibrillaires, et donc elle qui agissent comme des toxines dans les 

neurones conduisant à la dépolymérisation des microtubules (Iqbal et al., 2010 ; Naseri et al., 

2019).  

2.3. La maladie de Parkinson  

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative caractérisée 

principalement par une perte progressive du contrôle moteur et, dans certains cas, un déclin 

cognitif. Elle est causée par la détérioration des neurones dopaminergiques dans le tractus 

extrapyramidal du mésencéphale, et elle est associée à l’accumulation de protéines α-

synucléine, appelées corps de Lewy, dans le système nerveux central, autonome et 

périphérique (Capriotti et Terzakis, 2016 ; Kim et al., 2018 ;Djajadikerta et al., 2020). 

2.4.Le syndrome de Vici 

Le syndrome de Vici est une maladie congénitale grave, sévère et héréditaire 

caractérisée par les principales caractéristiques de l'agénésie calleuse, de la cataracte, de 

l'hypopigmentation oculocutanée, de la cardiomyopathie et d'un déficit immunitaire combiné. 

Il est causée par une mutation recessive du gène EPG5 qui joue un rôle important dans la 

régulation de l'autophagie (Byrne et al., 2016)  
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2.5. L’autophagie et le vieillissement 

Le vieillissement est un processus biologique caractérisé par une détérioration des 

fonctions au niveau de sénescence cellulaire ou sénescence de tout l'organisme. 

Au cours du vieillissement, le processus d'autophagie diminue progressivement 

provoquant diverses pathologies telles que ; cancer, atrophie tissulaire, vieillissement accéléré 

et maladies neurodégénératives (Chang et al,2017).  
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3.1. Présentation de l’étude 

Il s’agit d’une étude synthétique qui s’est appuyée sur l’analyse de quelques articles 

scientifiques de recherche visant à étudier le lien entre l’autophagie et d’autres pathologies 

humaines. À travers ces travaux, nous allons essayer d’élucider les progrès récents sur la 

contribution de l’autophagie essentiellement dans les troubles neurodégénératifs.  

La stratégie de recherche est basée sur le tri de tous les travaux traitant la même 

problématique de cette étude, l’analyse et le traitement des données extraites à partir de ces 

études. Sur lesquels, nous avons concentré principalement sur le potentiel de la régulation à la 

hausse et l’impact de l’induction de l’autophagie dans différents classes de maladies, à 

savoir la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sénescence cellulaire, et les 

syndromes de Vici.  

Les critères essentiels d’inclusion des articles scientifiques qui ont été mis en 

considération sont : uniquement les articles de recherche, dans le domaine de l’autophagie et 

traitant la même problématique sur les pathologies que nous avons ciblées. Les critères 

d’exclusion, étaient les articles sous forme review, les articles qui ont étudié l’autophagie dans 

d’autres troubles pathologiques.       

3.2. Analyse des études sélectionnées  

Le tableau suivant représente le type de pathologie étudiée ainsi que l’objectif à attendre 

dans chaque article. 
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Tableau 1:Type de pathologie étudiée dans chaque publication. 

Étude Type de pathologie Objectif (s) souligné(s) 

Sarkar et al. (2007) 

 

 
 
 
 
 
 
 

Maladie de Parkinson 

Efficacité du tréhalose dans l’induction de 
l’autophagie et le rôle de cette dernière dans 
clairance de l'α-synucléine 
 

Wu et al. (2011) Évaluer la capacité du resvératrol à améliorer 
l'autophagie et déterminer la neuroprotection 
assuré par l'autophagie 

Szinyákovics et al. 
(2020) 
 

Examiner l'effet de la surexpression de Rab2 
actif sur l’autophagie 

Yan et al. (2020) Étudier le rôle de la voie d’IRE1 dans la mort 
neuronale dépendante de l'autophagie 

Guo et al. (2021) Explorer l’action de ganglioside GM1 dans 
l’élimination des plaques β-amyloïde par 
autophagie 

Boland et al. (2008)  
Maladie d’Alzheimer 
 
 
 
Maladie d’Alzheimer 

Étudier les réponses des neurones corticaux 
primaires à une induction de l'autophagie 

Ye et al. (2015) Étudier le rôle de l’autophagie dans l’Alzheimer  

Castellazzi et al. (2019)      Étude de la contribution possible de l'autophagie 
dans la démence 

Frang et al. (2019) Rôle de l’autophagie dans l’inhibition de 
formation des plaques β-amyloïde Wani et al. (2019)  

Wei et al. (2019) 

Han et al. (2016)  
 

Sénescence cellulaire 

Impact de la restauration de l’activité 
autophagique dans la protection contre le 
vieillissement 

Nakamura et al. (2019) Examiner la relation entre l’action de Rubicon, 
un régulateur négatif de l’autophagie et le 
vieillissement  

Cullup et al. 2(013) Syndrome de Vici Le lien entre le développement des syndromes de 
Vici et les mutations récessives du gène clé de 
l’autophagie EPG5 

Byrne et al. (2016) 

 

3.3. Matériels biologiques 

D’après les publications sélectionnées et dans le cadre d’examiner le rôle que joue 

l’autophagie au cours les différentes pathologies mentionnées précédemment, les chercheurs 

ont mené leurs essais expérimentaux sur différents matériaux biologiques. Nous avons résumé 

dans le tableau ci-dessous le modèle expérimentale utilisé dans chaque article.  
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Tableau 2: Les modèles d’animaux ou des cellules utilisés dans chaque étude. 

Publication Modèle expérimentale (animaux/cellules) 
Sarkar et al. (2007) Cellules rénales de singe vert d'Afrique (COS-7), cellules de 

neuroblastome humain (SK-N-SH), cellules de carcinome 
cervical humain (HeLa), cellules HeLa stables exprimant EGFP-
LC3 et des fibroblastes embryonnaires de souris de type sauvage 
Atg5 et déficients en Atg5 
 

Boland et al. (2008) Des neurones corticaux primaires dérivés de rats Sprague 
Dawley 

Wu et al. (2011) Des lignées cellulaires neuronales dopaminergiques SH-SY5Y et 
PC12 

Cullup et al. 2(013)  Échantillons du sang des patients diagnostiqués avec un 
syndrome de Vici  

Ye et al. (2015) Des souris transgéniques CaMKIIα-tTA et tet-APPswe/ind 

Han et al. (2016) Des lignées de fibroblastes murins (NIHET3) et humaines 
(MRC-5) 

Byrne et al. (2016) Échantillons du sang des patients diagnostiqués avec un 
syndrome de Vici 

Castellazzi et al. (2019)       Sérums de patients atteints de la maladie d'Alzheimer 
Frang et al. (2019) Des souris transgéniques APP/PS1 
Nakamura et al. (2019) Des nématodes Caenorhabditis elegans, des souris (CAG-Cre et 

Nestin-Cre), des drosophiles Drosophila melanogaster 

Wani et al. (2019) Des neurones primaires cultivées à partir de souris C57BL 

Wei et al. (2019) Des lignées cellulaires de neuroblastome humain   

Szinyákovics et al. (2020) Des drosophiles Drosophila melanogaster 
Yan et al. (2020) Des drosophiles Drosophila melanogaster 
Guo et al. (2021) Des souris transgéniques C57B  

 

3.4. Méthodes  

L’autophagie est un processus de recyclage cellulaire qui, en séquestrant les contenus 

cytoplasmiques indésirables (organite défectueux ou des protéines dysfonctionnels) et en les 

délivrant aux organites de dégradation, tels que les lysosomes, contrôle leurs digestion ainsi 

que leurs élimination afin de prévenir la toxicité accompagnant l’accumulation des ces 

molécules. Chez les différentes espèces vivantes, des cascades de multiples voies de 

signalisation sont impliqués dans la régulation de ce mécanisme (Moors et al., 2017 ; Ren et 

al., 2018 ; Djajadikerta et al., 2020 ; Filippone et al., 2022).  

En général, il existe plusieurs méthodes pour étudier le flux autophagique. Parmi elles 

on cite :  

 L’évaluation et le suivi de l’activité des principales protéines régulatrices et 

marqueurs de l’autophagie. 
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 L’évaluation de la clairance de certaines protéines mal repliées considérées 

comme caractéristiques pathologiques les plus courantes de maladies 

neurogénératives tels que l’α-synucléine. 

 La surveillance de la dégradation de la protéine p62. 

L’analyse génotypique des mutations au niveau des gènes de l’autophagie, etc.… 

Durant les expérimentations analysées, chaque chercheur a suivi une méthodologie 

différente pour examiner le potentielle des processus autophagiques chez les modèles 

expérimentaux étudiés. Les méthodes utilisées sont comme suit: 

3.4.1.Induction pharmacologique de l’autophagie  

Le mode d’action des agents ayant la capacité d’induire le processus autophagique, 

varie d’une molécule à une autre. Ils peuvent déclencher la cascade de signalisation 

autophagique via deux principales cibles fonctionnels : la voie dépendante de mTOR 

(Mammalian Target of Rapamycin) et celle indépendante de mTOR (Moors et al., 2017 ; 

Djajadikerta et al., 2020).  

Dans certaines publications, l’induction de l’autophagie a été faite par différents agents 

pharmacologiques. Le tréhalose (Sarkar et al., 2007), la rapamycine (Boland et al., 2008 ; 

Han et al., 2016), le resvératrol (Wu et al., 2011), le nicotinamide mononucléotide, 

l’urolithine A et l’actinonine (Fang et al., 2019), l’alborixin (Wani et al., 2019), la protéine 

ER-béta (Wei et al., 2019), et le ganglioside GM1 (Guo et al., 2021). 

3.4.2.La surveillance du flux autophagique  

Les modalités qui ont été suivies pour affirmer le déclenchement de l’autophagie sous 

l’effet ou non d’un agent inducteur, sont :  

3.4.2.1. Évaluation et détection des niveaux de protéines de la chaine légère 3 (LC3) 

La protéine 1A/1B-chaine légère 3 (LC3) associée aux microtubules est considérée un 

biomarqueur crucial pour évaluer l’activité  autophagique. Elle joue un rôle dans la formation 

des autophagosomes et leur fusion avec les lysosomes pour former les autolysosomes (Lee et 

Lee, 2016 ; Pugsley, 2017). 

L’évaluation de l’expression cellulaire des protéines LC3 dans les travaux de Sarkar et 

al. (2007), Boland et al. (2008), Wu et al. (2011), Ye et al. (2015), Han et al. (2016), Fang et 
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al. (2019), Nakamura et al. (2019) Wani 

été appuyée sur l’immunocytochimie ou l’immunohistochimie. 

L’immunocytochimie et l’immunohistochimie sont d

évidence de protéines cellulaires cytosoliques, membranaires ou nucléaires au moyen 

d’anticorps spécifiques contre la 

anticorps spécifique (Genton, 2006). 

Dans les mêmes travaux précédent, la détermination du taux des ces marqueurs a été 

faite par la technique de Western blot (appelée aussi test d’immuno

empreinte) via des anticorps qui reconnaîtront spécifiquement la protéine LC3. 

Western blot, appelée aussi immunoblot ou immunotransfert, est une technique 

analytique utilisée pour la séparation et l’identification des protéines spécifiques

mélange du lysat cellulaire. Dans un premier temps, les protéines sont séparées en fonction de 

leur poids moléculaire par une électrophorèse sur gel sous l’influence d’un champ électrique. 

Une fois séparées, les protéines elles sont transfér

membrane est traitée avec une solution de blocage pour réduire les 

spécifiques. Ensuite, elle est lavée avec un tampon de lavage suivi d'une incubation avec 

l'anticorps primaire spécifique de la

directement conjugué avec un marqueur de signal ou bien un seconds anticorps marqué anti

anticorps primaire est utilisé pour détecter la protéine d’intérêt (Davis, 2012

Yang, 2012 ; Meftahi et al., 2021 ).

Figure 5:Illustration des étapes de Western blot (Davis, 2012).
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. (2019) Wani et al. (2019), Wei et al. (2019) et Guo 

ochimie ou l’immunohistochimie.  

ochimie et l’immunohistochimie sont des techniques permettent la mise en 

évidence de protéines cellulaires cytosoliques, membranaires ou nucléaires au moyen 

d’anticorps spécifiques contre la protéine d’intérêt, en se basant sur l’interaction antigène

anticorps spécifique (Genton, 2006).  

Dans les mêmes travaux précédent, la détermination du taux des ces marqueurs a été 

faite par la technique de Western blot (appelée aussi test d’immuno-transfe

empreinte) via des anticorps qui reconnaîtront spécifiquement la protéine LC3. 

Western blot, appelée aussi immunoblot ou immunotransfert, est une technique 

analytique utilisée pour la séparation et l’identification des protéines spécifiques

mélange du lysat cellulaire. Dans un premier temps, les protéines sont séparées en fonction de 

leur poids moléculaire par une électrophorèse sur gel sous l’influence d’un champ électrique. 

Une fois séparées, les protéines elles sont transférées sur une membrane. Après le transfert, la 

membrane est traitée avec une solution de blocage pour réduire les 

est lavée avec un tampon de lavage suivi d'une incubation avec 

l'anticorps primaire spécifique de la protéine d'intérêt. L'anticorps primaire pourrait être 

avec un marqueur de signal ou bien un seconds anticorps marqué anti

anticorps primaire est utilisé pour détecter la protéine d’intérêt (Davis, 2012

hi et al., 2021 ).  

Illustration des étapes de Western blot (Davis, 2012).

 

. Matériels et méthodes  

15 

. (2019) et Guo et al. (2021) a 

es techniques permettent la mise en 

évidence de protéines cellulaires cytosoliques, membranaires ou nucléaires au moyen 

protéine d’intérêt, en se basant sur l’interaction antigène-

Dans les mêmes travaux précédent, la détermination du taux des ces marqueurs a été 

transfert ou l’immuno-

empreinte) via des anticorps qui reconnaîtront spécifiquement la protéine LC3.  

Western blot, appelée aussi immunoblot ou immunotransfert, est une technique 

analytique utilisée pour la séparation et l’identification des protéines spécifiques à partir d’un 

mélange du lysat cellulaire. Dans un premier temps, les protéines sont séparées en fonction de 

leur poids moléculaire par une électrophorèse sur gel sous l’influence d’un champ électrique. 

Après le transfert, la 

membrane est traitée avec une solution de blocage pour réduire les contaminants non 

est lavée avec un tampon de lavage suivi d'une incubation avec 

L'anticorps primaire pourrait être 

avec un marqueur de signal ou bien un seconds anticorps marqué anti-

anticorps primaire est utilisé pour détecter la protéine d’intérêt (Davis, 2012 ; Mahmood et 

 

Illustration des étapes de Western blot (Davis, 2012). 
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3.4.2.2.Visualisation de la dégradation de la protéine p62 

La protéine p62 est largement utilisée comme rapporteur de l’activité autophagique. Elle 

s’agit d’un substrat de l’autophagie c'est-à-dire que dans des situations physiologiques 

normales et lors l’activation des voies autophagiques, ces protéines sont dégradées. Cette 

protéine permet la livraison de protéines dysfonctionnelles ubiquitinées pour être digérées 

(Liu et al., 2016).  

L’équipe de Ye et al. (2015), Han et al. (2016), Nakamura et al. (2019), Szinyákovics et 

al. (2020) et celle de Yan et al. (2020) ont visualisé la présence des protéines p62 par la 

technique d’immunohistochimie. Pour détecter les niveaux de ces protéines chez les modèles 

expérimentaux, ils ont utilisé la technique de Western blot en utilisant des anticorps dirigés 

spécifiquement contre la p62.   

3.4.2.3. Dosage des marqueurs autophagiques  

Pour savoir l’impact de l’autophagie dans la maladie d’Alzheimer, Castellazzi et ses 

collègues (2019) ont été intéressés par l’évaluation du taux sériques de marqueurs 

autophagiques en particulier, la protéine ATG5 chez des patients atteints d’Alzheimer.   

En effet, la protéine ATG5 est l’une des principaux régulateurs du processus de 

dégradation lysosomiale des molécules mal repliées, dont elle participe dans la formation et la 

maturation du complexe phagolysosomiale (c’est le phagolysosome) (Sprott et al., 2019 ; 

Filippone et al., 2022).  

Le dosage d’ATG5 a été réalisé à l’aide de Kits de dosage immuno-enzymatique prêt à 

l’emploi (ELISA,  MS7209535) selon les instructions du fabricant. Le MS7209535 ressemble 

à la technique d’ELISA compétitive, qui est basé sur les interactions anticorps (polyclonal) 

anti-ATG5- antigène ATG5 (natif non recombinant) et un système de détection 

colorimétrique HRP pour visualiser les cibles antigéniques dans les échantillons analysés (site 

web 1).  

Dans la technique d’ELISA compétitive, la surface des puits est recouverte de 

l'anticorps spécifique de l'antigène  ou de l'antigène spécifique de l'anticorps, selon la 

molécule d’intérêt. L'échantillon à mesurer et l'antigène ou l'anticorps marqué par une enzyme 

sont placés simultanément dans le puits. L'antigène marqué et non marqué non marquées 

(antigène du patient) ou les d'anticorps entrent en compétition pour se lier à l'anticorps ou à 

l'antigène dans les puits. Après les puits sont lavés et le substrat enzymatique est ajouté, la 



Chapitre 3                                                                                           . Matériels et méthodes  

 

17 
 

coloration résultante permet de quantifier la concentration de la molécule d’intérêt, dont elle 

est inversement proportionnelle à l’intensité de la coloration résultante. En d'autres termes, 

lorsque la quantité d'antigène ou d'anticorps analysé dans le sérum est faible, une forte 

absorbance est marquée, tandis que des quantités plus importantes produisent une faible 

absorbance (Aydin, 2015). 

3.4.2.4. Analyse génotypique des gènes autophagiques    

Selon Cullup et al. (2013) et Byrne et al. (2016), le dépistage des mutations possibles 

dans le gène EPG5 a été effectué par un séquençage bidirectionnel d’ADN génomique via la 

méthode de Sanger. L’ADN a été extrait à partir des cellules du sang des patients 

diagnostiqués avec un syndrome de Vici. Le gène EPG5 code pour la protéine EPG5 (protéine 

ectopique P-granules 5) qui joue un rôle clé dans l’autophagie (Byrne et al., 2016).  

3.4.3.Évaluation des effets produits suite à l’induction des voies autophagiques   

Pour examiner le rôle de ces phénomènes de digestion, les chercheurs à travers leurs articles 

ont manipulé différents tests.  

 

3.4.3.1. Clairance de l’α-synucléine 

Pour savoir si la clairance de l’α-synucléine est améliorée par l’autophagie ou non, 

Sarkar et al. (2007), Wu et al. (2011) et Guo et al. (2021) ont évalué les niveaux de l’α-

synucléine après une induction d’autophagie par le tréhalose, le resvératrol et le ganglioside 

GM1 respectivement, par la technique de Western blot via l’utilisation des anticorps 

spécifiques anti- α-synucléine.  

3.4.3.2. Inhibition de formation des plaques β-amyloïde 

Les plaques amyloïdes résultant de l’assemblage de plusieurs oligomères neurotoxiques 

nommées, peptides β-amyloïde (Hémar et Mulle, 2011). 

Dans l’étude menée par Fang et al. (2019), pour déterminer si l’autophagie peut prévenir 

la formation des plaques β-amyloïde ou non chez des souris transgéniques, 

l’immunohistochimie a été pratiquée en utilisant des anticorps anti-Aβ.  

D’autre part, Wani et al. (2019) ont évalué la clairance des peptides β-amyloïde au 

moyen de la technique de microscopie confocale à fluorescence, dont ils ont tous d’abord traité 

les cellules avec des peptides β-amyloïde marqués par fluorescence, puis les observées sous 

microscope confocale à fluorescence.  
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Pour l’étude de Wei et al. (2019), les taux des oligomères β-amyloïde ont été détectés 

par le kit de dosage ELISA (CUSABIO BIOTECH, Chine).  

C’est une technique analytique quantitative parmi la détection d’un antigène à l’aide 

d’un anticorps marqué ou l’inverse.  

La surface de la plaque est directement recouverte de l'anticorps ou de l'antigène. Un 

anticorps ou un antigène marqué par une enzyme permet la mesure. L'incubation est suivie 

d'un lavage qui élimine les antigènes ou les anticorps non liés du milieu. Ensuite, le substrat 

approprié est ajouté au milieu afin de produire une coloration. Le signal est proportionnelle à 

la quantité de l’analyte d’intérêt (Aydin, 2015).  

3.4.3.3. Inhibition de la mort cellulaire  

Pour détecter la sénescence cellulaire, Han et al. (2016) et Nakamura et al. (2019) ont 

basé sur la quantification de l’activité de la béta-galactosidase SA-β-Gal.  

En effet, l’une des principales caractéristiques des cellules en sénescence, d’un part 

l’arrêt irréversible du cycle cellulaire, d’autre part est l’expression des béta-galactosidases 

dites associées à la sénescence (SA-β-Gal). Pour cette raison, la quantification de ces 

molécules est considérée comme l’une des approches expérimentales pour identifier les 

cellules sénescentes in vitro et/ou in vivo (Kamal et al., 2020 ; Zimmermann et al., 2022). 

Dans l’étude de Han et al. (2016), l’activité des béta-galactosidase SA-β-Gal a été 

évaluée par le kit de coloration SA-β-Gal (Beyotime, Pékin) et les cellules sénescentes ont été 

identifiées par coloration en tant que cellules colorées en vert bleuâtre sous microscope à 

contraste. Dans celle de Nakamura et al. (2019), elle a été réalisée par la technique 

d’immunohistochimie par des anticorps anti-SA-β-Gal. 
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4.1. Résultats  

4.1.1.Répartition des articles selon le type d’induction de l’autophagie

D’après l’analyse de toutes les études nous avons réparti les articles selon le type 

d’induction en deux groupes

pharmacologique et des articles dont l’induction n’était pas effectuée par agents 

pharmacologiques. La figure suivante montre les proportions des deux groupes. 
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47%

                                                                                                 Résultats et discussion 

Répartition des articles selon le type d’induction de l’autophagie

D’après l’analyse de toutes les études nous avons réparti les articles selon le type 

d’induction en deux groupes : des articles dont l’induction était faite par un agent 

pharmacologique et des articles dont l’induction n’était pas effectuée par agents 

La figure suivante montre les proportions des deux groupes. 

Figure 6:Type d’induction de l’autophagie. 

dessus dans 71 % (8 parmi 15) des articles que nous avons analysés, les 

chercheurs ont utilisé différentes biomolécules pour induire l’autophagie dans les modèles 

expérimentaux étudiés. Tandis que le reste des chercheurs ont suivi le flux autophagique qui a 

été activé d’une manière indépendante aux agents activateurs.     
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Répartition des articles selon le type d’induction de l’autophagie 

D’après l’analyse de toutes les études nous avons réparti les articles selon le type 

était faite par un agent 

pharmacologique et des articles dont l’induction n’était pas effectuée par agents 

La figure suivante montre les proportions des deux groupes.  
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Répartition des études selon la méthode de suivi de l’activation d’autophagie 

modalités, nous avons 

réparti toutes les études en fonction de la méthode pratiquée dans chaque article (tab. 2). 

induction par agent 
pharmacologique

induction sans agent 
pharmacologique



Chapitre 4                                                                                                 Résultats et discussion  

 

20 
 

 

Tableau 3:. Répartition des articles en fonction la méthode d’étude de l’activation 
d’autophagie. 

Méthode de suivi du flux 
autophagique 

Publications Nombre 
d’études 

Évaluation du taux des 
protéines LC3 

Sarkar et al. (2007), Boland et al. (2008), Wu 
et al. (2011), Ye et al. (2015), Han et al. 
(2016), Fang et al. (2019), Nakamura et al. 
(2019) Wani et al. (2019), Wei et al. (2019) et 
Guo et al. (2021) 

10 

Suivi des niveaux de protéines 
p62 

Ye et al. (2015), Han et al. (2016), Nakamura 
et al. (2019), Szinyákovics et al. (2020) et 
celle de Yan et al. (2020) 

5 

Évaluation par les deux 
méthodes (taux des protéines 
LC3 et p62) 

Ye et al. (2015), Han et al. (2016), Nakamura 
et al. (2019), 

3 

 

4.1.3.Niveaux des protéines de la chaine légère 3 (LC3) et efficacité des agents 

pharmacologiques  

Les résultats trouvés dans toutes les publications ont montré que l’induction de 

l’autophagie par un agent pharmacologique ou non était caractérisé par une augmentation 

significative des taux de protéines LC3 chez tous les modèles expérimentaux, cela été 

considéré un signe indicatif sur le déclenchement de la cascade de signalisation autophagique.  

Pour les expérimentations de Sarkar et al. (2007), Boland et al. (2008) et Han et al. 

(2016), Wu et al. (2011), Fang et al. (2019), Wani et al. (2019), Wei et al. (2019), et Guo et 

al. (2021) dont le tréhalose, la rapamycine, le resvératrol, (le nicotinamide mononucléotide, 

l’urolithine A et l’actinonine), l’alborixin, la protéine ER-béta et le ganglioside GM1ont été 

utilisés respectivement en tans que agents inducteurs, ces résultats montrent de plus que ces 

biomolécules étaient efficaces pour activer ce mécanisme de recyclage.     

4.1.4.Évaluation du niveau de la protéine p62 

Les résultats obtenus par l’équipe de Ye et al. (2015), Han et al. (2016), Nakamura et 

al. (2019), Szinyákovics et al. (2020) et celle de Yan et al. (2020) ont démontré que lors de 

l’induction de l’autophagie d’une manière dépendante ou indépendante d’une molécule 

activatrice, les niveaux de la p62 étaient diminués significativement par rapport aux témoins, 

ce qui affirme le déclenchement d’une activité autophagique, car le p62 est un substrat 

autophagique comme était mentionné précédemment.  
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Dans l’étude de Han et al. (2016) ces résultats indiquent aussi que la rapamycine était 

un activateur puissant de l’autophagie.  

4.2.1.Taux des protéines ATG5  

D’après le travail de Castellazzi et al. (2019), les niveaux circulants des protéines ATG5 

étaient réduits chez les patients affectés par la maladie d’Alzheimer en comparaison de ceux 

des témoins sains. Cela reflète une régulation à la baisse des voies autophagiques dans la 

population d’étude (Castellazzi et al., 2019). 

4.2.2.Analyse génotypique des gènes EPG5 

Selon Cullup et al. (2013) et Byrne et al. (2016), les résultats de séquençage ont montré 

que dans la totalité des échantillons étudiés, les patients diagnostiqués avec un syndrome de 

Vici présentent des mutations significatives aux niveaux des gènes qui participent dans 

régulation de l’autophagie EPG5.   

4.2.3.Clairance de l’α-synucléine dépendante de l’autophagie 

Sarkar et al. (2007), Wu et al. (2011) et Guo et al. (2021) ont rapporté que l’activation 

de l’autophagie dans les modèles analysés a amélioré remarquablement la clairance de l’α-

synucléine.  

4.2.4.Inhibition de formation des plaques β-amyloïde et clairance des peptides β-

amyloïde dépendante de l’autophagie 

Les résultats trouvés par l’équipe de Fang et al. (2019) et ceux par Wani et al. (2019), 

ont montré que l’activité autophagique a inhibé la formation des plaques β-amyloïde dans la 

population d’étude par rapport aux témoins.  

De plus Wei et al. (2019), ont rapporté que l’induction de l’autophagie par la protéine 

ER-béta a amélioré effectivement l’élimination des peptides β-amyloïde.  

4.2.5.Action anti-sénescence de l’autophagie  

Dans les travaux menés par Han et al. (2016) et Nakamura et al. (2019), après 

l’activation de l’autophagie les niveaux du béta-galactosidases associées à la sénescence (SA-

β-Gal), étaient significativement réduits en comparaison aux témoins, ce qui indique que 

l’autophagie par ses mécanismes peut protéger les cellules contre la sénescence.   
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4.3.Discussion générale  

L'équilibre entre les mécanismes de synthèse avec ceux de dégradation des molécules 

dysfonctionnels est crucial pour maintenir l'homéostasie cellulaire. Différents mécanismes 

sont connus pour maintenir cet équilibre, l’un de ces phénomènes est l’autophagie 

(Hosseinpour‐Moghaddam et al., 2018). Dans cette étude synthétique, nous avons présenté les 

données récentes sur le processus de l’autophagie et son contribution d’un part, dans 

l’amélioration des affections neuronales, dans des situations physiologiques, et d’autre part, les 

conséquences accompagnant l’échec des voies autophagique. Au total, nous avons analysé les 

principaux résultats qu’avaient rapportés à partir 15 publications et les comparés avec d’autres 

études qui ont été menée dans cet axe de recherche.  

D’après l’étude de Castellazzi et al. (2019), une réduction importante des niveaux de 

biomarqueurs clé d’autophagie, notamment les niveaux circulants des protéines ATG5, était 

observée chez les patients affectés par la maladie d’Alzheimer en comparaison de ceux des 

témoins sains. Ce qui a confirmé le déficit des mécanismes autophagique aux cours les 

manifestations pathologique de la maladie d’Alzheimer. De plus, ces données suggérées que 

la mesure du taux des protéines ATG5 en tant que biomarqueur de l’autophagie, peut 

représenter l’un des outils de surveillance pour le suivi des patient présentant des désordres 

neuronaux (Castellazzi et al., 2019).  

La dérégulation de la protéostase (défauts de l'homéostasie des protéines) et 

l’accumulation progressive de molécules intracellulaires indésirables, sont des mécanismes 

qui ont été impliqués d’une manière critique dans l’apparition ainsi que la progression de 

pathologies neurodégénératives tels que la maladie d’Alzheimer et la maladie de Parkinson. 

Dans cette dernière, l’accumulation de l’α-synucléine est la marque pathologique la plus 

importante (Du et al., 2020 ; Filippone et al., 2022). 

A cet effet, pour répondre à la question : est ce que l’activation de l’autophagie peut 

avérer efficace dan l’amélioration de la clairance de l’α-synucléine chez des modèles de 

Parkinson ou non, de multiples études ont été effectuées. D’après les travaux de Sarkar et al. 

(2007), Wu et al. (2011) et Guo et al. (2021), l’activation de l’autophagie dans les modèles 

analysés a amélioré remarquablement la clairance de l’α-synucléine. 

De plus, il existe suffisamment de preuves qui confirment l’action potentielle de 

l’autophagie dans la réduction du taux de l’α-synucléine (Bové et al., 2011 ; Chen et al., 

2014 ; Hu et al., 2017 ; Gao et al., 2019 ; Guiney et al., 2020). Également, il a été démontré 
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que la fonction réduite de l'autophagie conduit à l’accumulation intracellulaire de protéines et 

une neurodégénérescence dans des expériences in vitro et in vivo (Moors et al., 2017 ; Guo et 

al., 2018). Ces résultats, montrent alors le rôle émergent de l’autophagie dans la réduction de 

l’α-synucléine.  

Effectivement, le rôle de l’autophagie n’a été pas concentré uniquement au cours de la 

maladie de Parkinson, mais aussi dans les modèles de la maladie d’Alzheimer, qui est 

caractérisée par une accumulation anormale des plaques β-amyloïde (Olajide et al., 2021). 

Dont, les résultats trouvés par Fang et al. (2019), Wani et al. (2019), et Wei et al. 

(2019), ont montré que l’activité autophagique a inhibé la formation des plaques β-amyloïde 

dans la population d’étude par rapport aux témoins. A cet effet, pas mal d’études ont démontré 

que le dysfonctionnement du système autophagique a été accompagné avec une accumulation 

progressive des peptides β-amyloïde dans le cerveau des patients atteints d’Alzheimer et 

conduisant par la suite à la formation des plaques β-amyloïde (Ramirez et al., 2017 ; Greng et 

al., 2018 ; Li et al., 2020 ; Watanabe et al., 2020 ; Filippone et al., 2022).  

De plus, Han et al. (2016) et Nakamura et al. (2019), à travers leurs expériences ont 

démontré que l’autophagie par ses mécanismes peut protéger les cellules contre la sénescence.   

Donc, l’analyse de tous ces résultats nous a permis de montrer le rôle émergent que joue 

l’autophagie dans le vieillissement cellulaire ainsi que dans quelques désordres 

neurodégénératives y compris la maladie d’Alzheimer et la maladie de Parkinson. C’est le 

mécanisme principal qui peut prévenir la toxicité cellulaire en éliminant les protéines nocives.  

Néanmoins, des mutations aux niveaux des gènes qui participent dans la régulation de 

l’autophagie, peuvent conduit au développement de maladies graves. Selon les résultats de 

Cullup et al. (2013) et Byrne et al. (2016), les mutations du gène EPG5 étaient les principaux 

facteurs de risques du syndrome de Vici.   

Récemment, les chercheurs sont devenus intéressé par le développement des nouvelles 

stratégies thérapeutiques pour les maladies neurodégénérative en se basant sur la stimulation 

de l’autophagie par des agents pharmacologiques et pour amélioré l’élimination des protéines 

toxiques d’une manière dépendante à l’autophagie (Hosseinpour‐Moghaddam et al., 2018 ; 

Fang et al., 2019 ; Wani et al., 2019 ; Wei et al., 2019 ; Guo et al., 2021).  
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Conclusion  

Le contrôle physiologique de l'homéostasie cellulaire une condition fondamentale pour 

assurer un bon fonctionnement et équilibre des différents composants et structures d'un 

organisme vivant. Un déficit dans le maintien de cet équilibre efficace peut rapidement 

entraîner un dysfonctionnement cellulaire et participant dans le développement d’une 

éventuelle anomalie. En effet, l’accumulation anormale de protéines dysfonctionnelles est un 

processus qui a été impliqué de manière critique dans le développement et la progression de 

nombreuses pathologies neurodégénératives, y compris la maladie d'Alzheimer et la maladie 

de Parkinson, également le dérégulation du système de digestion autophagique a été de plus 

en plus associés par l’apparition de ces maladies.  

Cette étude analytique à nous permet de présenter en synthèse comment peut contribuer 

la régulation à la hausse de l’activité autophagique dans différents pathologies neuro- 

dégénératives.  

Donc, l’analyse des résultats rapportés par 15 publications scientifiques, a montré que 

l’autophagie participe d’une manière très importante dans la régulation de l’homéostasie 

cellulaire. En effet, des mutations récessives au niveau du gène clé de l’autophagie EPG5 a 

été associé par l’apparition du syndrome de Vici.  

De plus, l’activation de l’autophagie chez différents modèles expérimentaux animaux 

et/ou cellules a amélioré d’une manière significative l’élimination des protéines 

caractéristiques de maladies neurogénératives, l’α-synucléine et les peptides β-amyloïde chez 

des modèles de maladie d’Alzheimer et la maladie de parkinson. Également, l’activité anti-

sénescence de l’autophagie a été rapportée dans ces publications.  

D’après tous ces résultats, l’autophagie semble être une cible thérapeutique intéressante et 

prometteuse dans les maladies neurodégénératives voire même l’amélioration de la qualité de 

vie. Comme ils ouvrent des perspectives dans ce domaine de recherche d’un coté pour bien 

comprendre les mécanismes moléculaire de ce système, et d’autre coté son implication en tant 

que moyen thérapeutique pas pour les maladies neurodégénératives uniquement mais également 

dans autres désordres pathologiques voire même dans les situations des néoplasmes.  
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 ملخص 

استندت ھذه الدراسة الى تحلیل بعض المنشورات العلمیة  .التوازن الخلوي الالتھام الذاتي ھو الیة اساسیة للحفاظ على
من خلال ھذا العمل تم . في مساھمة الالتھام الذاتي بشكل رئیسي في الاضطرابات العصبیة من اجل تقدیم التقدم الاخیر

لتقییم تدفق . والشیخوخة الخلویة ومتلازمة فیشي توضیح تأثیر الالتھام الذاتي على مرض الزھایمر ومرض باركنسون
أظھر تحلیل النتائج أن تنشیط . الالتھام الذاتي راقب الباحثون التباین في مستویات البروتینات المرتبطة بالامراض

البروتینات الالتھام الذاتي في نماذج مرض باركنسون ومرض الزھایمر التجریبیة أدى إلى تحسن كبیر في تصفیة 
یشیر . بالإضافة إلى ذلك، أدى ذلك إلى انخفاض كبیر في مستوى بیتا غالاكتوزیدازات المرتبطة بالشیخوخة. امةالس

  . ھذا إلى أن الالتھام الذاتي من خلال آلیاتھ یمكن أن یحمي الخلایا من ھذه التشوھات

  خلویة، متلازمة فیشي، مرض الزھایمر، مرض باركنسون، الشیخوخة الالذاتي الالتھام الكلمات المفتاحیة

Résume  

L’étude a été appuyée sur l’analyse de quelques publications scientifique afin de présenter les 

progrès récents sur la contribution de l’autophagie essentiellement dans les troubles neurodégénératifs. À 

travers ces travaux, l’impact de l’autophagie sur différentes pathologies neurologiques a été montré, y 

compris la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sénescence cellulaire, et le syndrome de 

Vici. Pour évaluer le flux autophagique les chercheurs avaient suivi la variation des niveaux de protéines 

ATG5, LC3 et p62, la clairance de l’α-synucléine et des peptides β-amyloïde, les niveaux du béta-

galactosidases associées à la sénescence. L’analyse des résultats a démontré que l’activation de 

l’autophagie dans les modèles expérimentaux a amélioré significativement la clairance de l’α-synucléine et 

des peptides β-amyloïde chez les modèles de la maladie de Parkinson et la maladie d’Alzheimer 

respectivement. De plus, elle a entrainé une réduction significative du taux des béta-galactosidases 

associées à la sénescence. Cela indique que l’autophagie par ses mécanismes peut protéger les cellules 

contre ces anomalies.  

Mots clé : Autophagie, troubles neurodégénératifs, sénescence, peptides β-amyloïde, l’α-

synucléine. 

Abstract 

Autophagy is a crucial mechanism for the maintenance of cellular homeostasis. The present review 

was based on the analysis of some scientific publications in order to present some of the recent progress 

about the contribution of autophagy essentially in neurodegenerative disorders. Through this work, the 

impact of autophagy on different neurological pathologies has been shown, including Alzheimer's disease, 

Parkinson's disease, cellular senescence, and Vici syndrome. To evaluate autophagic flux the scientists had 

followed the variation of ATG5, LC3 and p62 protein levels, the clearance of α-synuclein and β-amyloid 

peptides, the levels of beta-galactosidases associated with senescence. The result showed that the activation 

of autophagy in the experimental models has significantly enhanced the clearance of α-synuclein and β-

amyloid peptides in Parkinson's and Alzheimer's disease models respectively. In addition, it significantly 

reduced the levels of senescence-associated beta-galactosidases. This indicates that autophagy's 

mechanisms can protect cells against these abnormalities. 

Keywords: Autophagy, neurodegenerative disorders, senescence, β-amyloid peptides, α-synuclein. 

 


