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Introduction générale :

Le métabolisme, est I'ensemble des réactions biochimiques mises en jeu par un organisme
vivant. Il est habituellement subdivisé en deux catégories: le catabolisme, et I'anabolisme. Ainsi le
foie joue un role majeur dans I'noméostasie tissulaire possédant a la fois des fonctions endocrine et
exocrine. 1l est impliqué dans plusieurs voies biochimiques de la croissance, de la lutte contre les
maladies, de I'apport de nutriments, de la fourniture d'énergie et de la reproduction (Ahsan et al.
2009). Néanmoins, il pourrait étre touché par plusieurs maladies dont on peut citer principalement:
L’hépatite qu'est une atteinte du foie caractérisée par une phase inflammatoire pouvant étre de
courte durée (hépatite aigué), ou d'une longue durée (hépatite chronique), selon la cause de cette
inflammation (Effa 2015). En effet, certains types d’hépatites peuvent endommagées une partie du

foie.

Les hépatites sont répartis en deux grandes catégories (Effa 2015): les virales, qui sont
causées par des virus de I’hépatite A, B, C, D ou E (Erlinger et Benhamou 2002). Les non virales
sont principalement provoquées par les produits ou agents toxiques pour le foie, notamment a la
consommation excessive d’alcool et le déséquilibre nutritionnel. Ces derniéres sont subdivisées en

alcoolique et non alcoolique.

Nous nous intéressons particulierement dans ce travail a la stéatose hépatique non alcoolique,
NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) qu’ a été décrite pour la premicre fois en 1980 par
Ludwig et ses collaborateurs. Le terme NAFLD regroupe un continuum d’anomalies hépatiques
allant de la stéatose NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease), a la stéato-hépatite non
alcoolique NASH (Non-Alcoholic Steatohepatitis) et ses complications : fibrose hépatique, cirrhose
et carcinome hépatocellulaire (CHC) (Bedossa et al. 2017). La stéatose hépatique non alcoolique se
définit par D’accumulation excessive de lipides dans le foie en I’absence de consommation
importante d’alcool (Sanyal et al. 2011). En général, il est souvent difficile de s’apercevoir que 1’on

souffre d’une maladie du foie, car elle est asymptomatique, méme en cas de maladie chronique.

La NAFLD constitue la premiere cause de maladie hépatique chronique en Occident, sa
prévalence mondiale est de 25% (Z. M. Younossi et al. 2016). Younossi et al ont réalisé des
estimations de la prévalence de la NAFLD stratifiées par région et par age. lls ont ainsi rapporté que
les taux de prevalence les plus élevés ont été observées en Amérique du Sud et Moyen-Orient
respectivement 31% et 32% (Figure 1). Par ailleurs, la prévalence la plus faible a été rapportée en

Afrique avec seulement 14% (Z. M. Younossi et al. 2016). Il faut noter que cette variation est due
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principalement aux types de populations étudiées et aux moyens utilisés pour le diagnostic
(ultrasonographie biopsie, enzymes hépatiques, hypertriglycéridémie)(Vernon, Baranova, et
Younossi 2011). Concernant la NASH, I’estimation groupée de sa prévalence globale parmi les
patients NAFLD biopsies était de 59% (Z. M. Younossi et al. 2016). Comme dans le NAFLD, ces
estimations de la prévalence de la NASH ont également été stratifiées par région et par statut
d'indication de la biopsie. Les résultats sont comme suite : 69% pour I'Europe, 63% pour I'Asie, et
61% pour I'Amérique du Nord (Z. M. Younossi et al. 2016). Enfin, environ 41% des patients
atteints de la NASH connaissent une progression vers la fibrose. La méme équipe a montré une
prévalence du CHC associé a la NAFLD de 14% (Z. M. Younossi et al. 2015).

North America .\—
24.13%
5 *

South America
30.45%

Figure 1. La prévalence mondiale de la NAFLD

Les taux de prévalence les plus élevés ont été observées en Amérique du Sud et Moyen-
Orient respectivement environ 31% et 32%. La prévalence la plus faible a été rapportée en
Afrique avec 14% (Z. Younossi et al. 2019).

La NAFLD est caractérisée par un large spectre de lésions hépatiques allant de la
simple et bénigne accumulation de triglycérides (TG) dans les hépatocytes a la stéatose
hépatique avec une inflammation qu'est la NASH (Cabrae 2014), a la cirrhose et dans des cas
plus séveéres le développement d’un hépatocarcinome (Neuschwander-Tetri et Caldwell
2003). La fibrose hépatique est I'accumulation excessive de matrice extracellulaire dans le
parenchyme hépatique (Rosenbaum, Mallat, et Mavier 1994). C'est la complication majeure
de toutes les maladies chroniques du foie, qu'elles soient d'origine alcoolique ou virale
(Rosenbaum, Mallat, et Mavier 1994). Son expression ultime est la cirrhose, processus
irreversible, cause de morbidité et de mortalité importante (Rosenbaum, Mallat, et Mavier
1994). Lorsque le foie est endommagé, des cicatrices apparaissent sur I’organe pendant la

régénération hépatique (Hodoul 2012). La cirrhose est le stade majeur du développement de la




fibrose hépatique induite par la plupart des maladies chroniques du foie (Figure 2). Elle est
définie par I’existence d’un trouble architectural diffus du parenchyme hépatique caractérisé
par ’existence d’une fibrose entourant des nodules hépatocytaires dits de régénération
(Friedman 2003). La cirrhose est une maladie lentement évolutive, chez la majorité des
patients, la progression vers la cirrhose se produit apres un intervalle de 15 a 20 ans (Bataller
et Brenner 2005). Elle est également un facteur de risque pour le développement d'un
carcinome hépatocellulaire (CHC) (Bataller et Brenner 2005). En 2001, CHC est la tumeur
hépatique la plus fréquente, représente 90% des tumeurs hépatiques primitives et 7% de
I'ensemble des cancers (Figure 2). C’est le sixiéme cancer le plus fréquemment diagnostiqué
et la troisieme cause de déces par cancer dans le monde en 2020, avec environ 906 000
nouveaux cas et 830 000 décés (Sung et al. 2021). Il se développe naturellement sur une
cirrhose (75% a 80% des cas), plus rarement sur une hépatopathie chronique non cirrhotique,

exceptionnellement sur un foie sain (Hodoul 2012).

La stéatose hépatique apparait lorsqu’il y a un déséquilibre entre le captage/la synthese
et la sécrétion/I’export des lipides (Donnelly et al. 2005). L’¢tude de marquage isotopique
chez des individus présentant une stéatose a permis d’identifier et d’évaluer la participation
relative des différentes voies métaboliques impliquées dans 1’accumulation de TG dans le foie
(Donnelly et al. 2005). Dans cette partie, nous nous intéressons si cette accumulation de TG
est liée 1) au captage d’acides gras issus d’alimentation, ii) a la biosynthése d’AG, ou
lipogenése de novo, a partir du glucose en exces contenu dans la circulation, iii) a une
diminution de ['utilisation des AG par I’oxydation et iv) a la saturation du processus de

sécrétion des TG sous forme de VLDL.

La lipogenese est une voie importante contribuant a 1’accumulation des TG dans le
foie (Lambert et al. 2014). 1l a notamment été montré que la contribution de cette voie de
synthése de TG est comprise entre 2% et 5% chez des sujets sains soumis a un régime
classique (western-diet) mais peut atteindre 25% a 35% chez des sujets NAFLD (Donnelly et
al. 2005a). Dans des conditions d’hyper-calorie (en moyenne, 500 calories de plus que
I'alimentation classique), riche en graisses, la voie de la lipogenese est fortement induite et
favorise 1’accumulation de lipides dans le foie au détriment de la  oxydation (Cabrae 2014).
En effet, ’expression des enzymes de la lipogenése, acetyl-CoA carboxylase (ACC), fatty
acid synthase (FAS), est induite dans les foies stéatosiques de patients NAFLD (Kohjima et
al. 2007). L’expression de ces enzymes de la lipogenése est sous le contrdle des facteurs de
transcription ChREBP, SREBP-1c et LXR (Mouzat 2007). L’expression de ChREBP et de
SREBP-1c est corrélée a une augmentation de la lipogenése chez des sujets NAFLD (Postic et
Girard 2008).

o



Normal Liver Simple
steatosis

/ Hepatocellular
‘ Cirrhosis carcinoma
\ NASH = S PPN

Normal

Steatosis

Cirrhosis

Figure 2. Le spectre pathologique de NAFLD.

A. Le schéma de progression de la NAFLD.
B. L’histologie du foie sain, de la stéatose, de la NASH et de la cirrhose.
(PT — la triade portale, CV — la veine centrale).(Cohen, Horton, et Hobbs 2011).

Les comorbidités métaboliques associées a la NAFLD comprenaient I'obésité (51%),
le diabéte de type Il (23%) I'hyperlipidémie (69%, hypertension (39%) et syndrome
métabolique 43% (Z. M. Younossi et al. 2016). Alors que la NASH comprenaient I'obésité
(82%), le diabete de type Il (44%) I'nyperlipidémie (72%), hypertension (68%) et syndrome
métabolique (71%) (Z. M. Younossi et al. 2016).




La NAFLD peut étre considérée comme la composante hépatique du syndrome
métabolique et du Diabéte de type 2 (Friedman et al. 2018), le syndrome X ou le syndrome
métabolique, correspond a un ensemble de facteurs de risque cardio-vasculaire, comprenant la
résistance cellulaire a ’action de 1’insuline, I’hyperinsulinémie, I’intolérance au glucose,
I’augmentation des VLDL-triglycérides, la diminution du HDL-cholestérol (HDL-C) et
I’hypertension artériclle (Reaven 1988). Ce syndrome a progressivement évolué, prenant des
noms différents selon les auteurs (« syndrome d’insulinorésistance», « syndrome métabolique
», etc.), et recouvrant des définitions variées. Historiquement, les stéatopathies métaboliques
ont été associées a 1’obésité, au diabéte, aux dyslipidémies et a I’hypertension artérielle
(Donati et al. 2004). Marchesini et al; ont montré 1’association des stéatopathies métaboliques
avec I’insulinorésistance et le syndrome métabolique (Marchesini et al. 2003) Cela a été
confirmé par de nombreux auteurs sur des populations européennes (Angelico et al. 2005) ou

asiatiques (Hamaguchi et al. 2005).

Pour le diabéte, il augmente le risque de progression de la maladie hépatique et de
développement d'une cirrhose chez les patients atteints de stéatohépatite non alcoolique
(NASH) (J. D. Yang et al. 2020). La présence d’un diabéte est un facteur prédictif
indépendant de fibrose sévere et de mortalité (EI-Serag, Tran, et Everhart 2004). La NAFLD
présente également une forte corrélation avec les maladies cardiovasculaires tels que
I'athérosclérose et I'nypertension (Donati et al. 2004). La corrélation entre la NAFLD et
I'athérosclérose a été évaluée dans de nombreuses revues recentes (Stols-Gongalves et al.
2019), Les patients souffrant de NASH ou de fibrose avancée liée a la NAFLD présentent un
risque plus élevé d'athérosclérose que ceux qui présentent une simple stéatose (Targher et al.
2016). En effet, les athéroscléroses ont été mentionnées comme la premiere cause de déces
chez les patients atteints de NAFLD (Sdderberg et al. 2010).

Le travail de mémoire présenté ici s’intéresse aux voies moléculaires du développement
et de la progression des maladies stéato-hépatite métabolique. La premiere partie de ce
mémoire consiste en un exposé bibliographique constitué de trois chapitres : le premier
chapitre présente le métabolisme lipidique dont la lipolyse et lipogenése, Le deuxiéme
chapitre traite les voies de signalisation et NAFLD, Enfin, le troisiéme et dernier chapitre

présente le traitement de cette maladie.




I. Diagnostic de la maladie :

La majorité des patients atteints de NAFLD sont asymptomatiques ou présentent des
symptémes non specifiques, comme une fatigue ou une douleur de I'nypocondre droit (Day
2011). La maladie peut étre suspectée par la mise en évidence d'une anomalie des tests
hépatiques ou par la mise en évidence (souvent fortuite) a I'échographie abdominale d'une
stéatose hépatique. Le diagnostic de NAFLD nécessite I’exclusion d'autres causes de maladie
hépatique, comme une consommation excessive d’alcool, une prise chronique de traitement
hépatotoxique ou les hépatites (virales, auto-immune, médicamenteuse), une lipodystrophie,
est une anomalie du métabolisme et de la répartition des graisses dans le corps. Ou une
hémochromatose, une maladie génétique est a lI'origine d'une accumulation progressive de fer
dans l'organisme ou une maladie de Wilson qui est une maladie génétique due a
l'accumulation excessive de cuivre dans l'organisme, et les troubles alimentaires
(malnutrition, nutrition parentérale, perte de poids rapide) (Dowman, Tomlinson, et Newsome
2011)(Adams et Feldstein 2011).

1. Tests biochimiques hépatiques :

Le dosage des enzymes hépatiques fait partie de nombreux tests de routine.
Approximativement 1% a 9% de la population générale présente une élévation (Valeurs de
références) asymptomatique des tests hépatiques (Werner et Giostra 2013). La fonction
hépatique est testée par des analyses biochimiques du sérum (Russo et Zacks 2011). Les
dosages de I’alanine aminotransférase (ALAT), de I’aspartate aminotransférase (ASAT), de la
phosphatase alcaline et de la bilirubine totale constituent les tests sanguins les plus communs
dans un bilan hépatique (Russo et Zacks 2011). Ceux de la y-glutamyl transférase (GGT) et de
la 5’-nucléotidase sont généralement utilisés pour vérifier si, en cas d’augmentation de la
phosphatase alcaline, celle-ci provient du foie ou des os (Russo et Zacks 2011). Ces dosages
sont appelés a tort « tests de fonction hépatique ». En effet, les ALAT, ASAT, GGT et
phosphatases alcalines sont des enzymes et non des marqueurs de la fonction synthétique du
foie (Russo et Zacks 2011). Les taux d’albumine et de prothrombine, qui sont des protéines
produites par le foie, peuvent fournir une estimation de la fonction hépatique de synthese
(Russo et Zacks 2011). Une élévation des transaminases (ALAT) et (ASAT) (Pratt et Kaplan
2000)(Adams et Feldstein 2011) est présente chez environ 50% des patients atteints de
stéatose simple et chez 80% des patients ayant une NASH (Yan et al. 2007). Néanmoins une
proportion significative des sujets peut avoir des transaminases normales (Adams, Angulo, et
Lindor 2005). De méme il a été suggeré qu'un rapport ASAT/ALAT supérieur a 1,0 etait
évocateur d'une fibrose avancée (Angulo et al. 1999).




Le Fibrotest : est un test non invasif d'évaluation de la fibrose hépatique qui a été
développé a I'Assistance Publique de Paris (AP-HP) par le Professeur Thierry Poynard (brevet
AP-HP), il est un marqueur universel, entierement validé pour fournir une estimation
quantitative de la fibrose qui survient dans les maladies hépatiques les plus fréquentes :
NAFLD, maladie alcoolique du foie (ALD) et hépatite virale chronique (HBV, VHC et co-
infection par le VIH)(Poynard et al. 2007). 1l est déterminé & partir du dosage sanguin de 5
marqueurs indirects de la fibrose hépatique (alpha-2-macroglobuline, haptoglobine,
apolipoprotéine Al, bilirubine totale, gamma-glutamyl-transférase ou gamma-GT) et d’un
ajustement a I’age et au sexe du patient (Tableau 1). Le résultat obtenu est réparti de 0 a 1
avec des correspondances pour les différents stades de fibrose du score Metavir allant de FO a
F4 et s’accompagne d’un graphique en couleurs pour faciliter I’interprétation visuelle. La
performance diagnostique du Fibrotest® est meilleure pour une fibrose avancée avec une
AUROC (Aire sous la courbe ROC) se situant entre 0,73 et 0,86 (Castéra et al. 2005). Les
performances diagnostiques du Fibrotest® rapportées pour d'autres hépatopathies telles que la
stéatohépatite non alcoolique semblent similaires a celles observées pour I'hépatite virale C
(Ratziu et al. 2006).

Tableau I. Conversion entre le score du Fibrotest et les stades de fibrose

Indication du Estimation

Fibrotest du stade de fibrose
0,75-1,00 F4
0,73-0,74 F3-F4

0,59 -0,72 F3

0,49 -0,48 F2
0,32-0,48 F1-F2

0,28 - 0,31 F1

0,22 - 0,27 FO-F1

0,00 - 0,21 FO

FO : absence de fibrose ; F1 = fibrose minime ; F2 = fibrose modérée ; F3 = fibrose importante ; F4 =

état de cirrhose.
2. L’imagerie :

L’échographie
L'échographie est une technique bon marché et facilement disponible (Hodoul 2012).
Elle permet de mesurer I’hépatomégalie qui une augmentation anormale du volume du foie, et

oriente vers le diagnostic par son aspect brillant hyperéchogene. Cette hyperéchogénécité




(Structure qui en échographie apparait plus échogéne que les structures avoisinantes) est le
plus souvent homogéne, mais se présente parfois sous forme de plages irrégulieres pouvant
préter a confusion avec le diagnostic demétastases hépatiques. Cela quand il apparait des
Iésions focales hyperéchogenes (stéatose isolée dans un foie sain) ou hypoéchogeéne (foie sain
résiduel entouré destéatose) (Pariente et al. 1983). Une méta-analyse a montré que la
sensibilité et la spécificité de 1’échographie de contraste pour le diagnostic des lésions
focales hépatiques (respectivement 87% et 89%) n’étaient pas significativement
différentes de celles du scanner (86% et 82%) ou de L’imagerie par résonance
magnétique (IRM) (85% et 87%) (Xie et al. 2011).

La mesure de I’élasticité hépatique (FibroScan).

La mesure de 1’¢lasticité du foie chez les malades avec NAFLD permet 1’évaluation du
stade de fibrose avec un niveau de performance proche de celui retrouve dans 1’hépatite
chronique C (Yoneda et al. 2008) et supérieur de celui des scores cliniques (FIB-4, BARD,
APRI) (Wong et al. 2010). Toutefois, certains aspects doivent étre pris en compte dans la
mesure de 1’¢lasticité hépatique chez les malades avec NAFLD. La stéatose tout comme
I’inflammation augmente modérément 1’¢lasticité hépatique d’environ 1 kPa (Petta et al.
2015). Enfin, la variabilité inter-observateur entre 2 mesures de 1’¢lasticité hépatique peut étre
responsable d’une discordance de 31% pour 1 stade de fibrose et 10% pour > 2 stades
(Nascimbeni et al. 2015). Probablement la combinaison de la mesure de 1’¢élasticité hépatique
avec un marqueur sérique permettrait d’augmenter les performances diagnostiques et de

restreindre I’indication de la biopsie hépatique.

La tomodensitométrie (Scanner)

Le scanner (TDM) est la technique offrant la meilleure résolution spatiale et la
plus grande vitesse d'acquisition. L'amélioration technique des machines et des méthodes de
reconstruction et de post-traitement permet une meilleure sensibilité dans la détection des
lésions de petite taille ou de localisations difficiles d'accés en échographie. L’acquisition
rapide en quelques secondes permet |’exploration de ’ensemble du foie en une apnée
(Hodoul 2012). A la tomodensitométrie, I’hypodensité diffuse du foie par rapport a la rate
avec une différence de densité de 5 UH (Unité de Hounsfield, unité définissant, en
tomodensitométrie, 1’absorption du faisceau de rayons X par les divers tissus qu’il traverse.)
et le respect de 1’architecture vasculaire hépatique permet de faire le diagnostic de stéatose
hépatique avec une sensibilit¢ de 89% et une spécificité de 97% (Kawashima et al.
1986)(Sallebert, Flejou, et Degott 1988).




L’imagerie par résonance magnétique (1.R.M).

L'IRM est la technique qui donne les meilleurs résultats en termes de détection et de
caractérisation des lésions hépatiques. La sensibilité et la spécificité sont supérieures a celles
du scanner sans utilisation de rayonnements ionisants(Hodoul 2012). Elle permet de
reconnaitre sans ambiguité les dépéts lipidiques et la quantification de la surcharge lipidique
et aussi le plus souvent elle permet d’éviter la biopsie (Andersen et Gluud 1984)(GOLLI et al.
1996).

3. La biopsie :

L’examen anatomopathologique d’un fragment du foie obtenu par ponction biopsie
hépatique (PBH) reste aujourd’hui un élément essentiel pour le diagnostic de nombreuses
maladies chroniques du foie (Degos, Degott, et Benhamou 1993)(Rockey et al. 2009). La
ponction biopsie hépatique reste le seul moyen d’affirmer le diagnostic et d’évaluer les
lésions de fibrose au cours de I’hépatite auto-immune et pour différencier entre stéatose
simple et stéatohépatite au cours du syndrome meétabolique, pour affirmer une hépatite
alcoolique aigué lorsqu’un traitement par corticoides s’avére indiqué notamment (Cadranel et
Nousbaum 2012). 11 existe différentes techniques permettant d’obtenir un échantillon de tissu
hépatique dont : la biopsie percutanée (Menghini 1958), la biopsie transjugulaire, la biopsie

chirurgicale et I’aspiration a 1’aiguille fine (Hodoul 2012).

Généralement la biopsie hépatique par voie transjugulaire est la plus utilisé, c’est une
méthode permettant de prélever un fragment de foie a travers une veine a l’intérieur du
foie sans traverser la paroi abdominale et la capsule du foie ce qui permet de diminuer le

risque hémorragique.

4. Les biomarqueurs :

Les bio-marqueurs sont largement utilisés en médecine, ils permettent d’identifier les
patients a risque de présenter une pathologie et de suivre son évolution suite a la mise en
place d’une stratégie correctrice. Les microARNs (acides ribonucléiques) constituent une
classe de petits ARN non-codants, de 20 a 23 nucléotides de long. Ils sont dépourvus de coiffe
protectrice en 3’ (cap) et de queue poly (A) contrairement aux ARN messagers (ARNm). Ils
sont exprimés de maniére endogene et servent géneralement de régulateurs négatifs post-

transcriptionnels de I'expression génique (Bartel 2009).




Tableau Il. Principaux microARN associes a I'apparition et a I'aggravation de la NAFLD

Niveau Niveau Références

intra circulant

hépatique

miR-122

! ! (Wang et al. 2016)

T T (Cheung et al. 2008)
(C.-H. Liu et al. 2018)

m|R 192 (Becker et al. 2015)

E



I1. Le métabolisme lipidique :

1. Lalipolyse :

La lipolyse correspond au catabolisme des triglycérides stockés dans les adipocytes
c’est-a-dire leur dégradation en acides gras non estérifiés et en glycérol. Les molécules ainsi
libérées dans le flux sanguin peuvent étre utilisées par d’autres tissus comme substrat
énergeétique (acides gras) ou servir de précurseurs néoglucogéniques (glycérol). Elle consiste
en I'hydrolyse séquentielle du triacylglycérol (TAG) en ses molécules constitutives, le
glycérol et trois acides gras, catalysée par trois enzymes différentes. Initialement, le (TAG)
est hydrolysé en diacylglycérol (DAG) et une molécule d'acide gras. Cette réaction est
principalement catalysée par l'enzyme adipose triglycéride lipase (ATGL). DAG est ainsi
converti en monoacylglycérol (MAG) et en acide gras sous l'action de I'HSL. Enfin, MGL
hydrolyse MAG, produisant ainsi du glycérol et un dernier acide gras (Lafontan et Langin
2009)(Ahmadian, Wang, et Sul 2010) (Figure 3).

Les acides gras dérivés de la lipolyse sont, la plupart du temps, libérés dans la
circulation sanguine et liés a I'albumine pour étre utilisés comme substrats énergétiques par
d'autres tissus. Cependant, une partie de ces molécules est conservée a l'intérieur des
adipocytes, agissant comme médiateurs de signalisation intracellulaire et servant de substrats
pour la synthese d'autres acides gras et de lipides (y compris les lipides membranaires et
d'autres lipides impliqués dans le métabolisme cellulaire), des régulateurs de la transcription
génique, substrats d'oxydation ou subissant une ré- estérification pour reconstituer le TAG
(Zechner et al. 2012). En ce qui concerne le glycérol produit dans le processus lipolytique, la
plus grande partie est libérée dans la circulation sanguine et fonctionne principalement
comme substrat pour la production de glucose dans gluconéogenese hépatique (Bolsoni-Lopes
et Alonso-Vale 2015).

TAG —A> er—Aa MAG —L) Glycerol

ATGL HSL MGL

HS

Figure 1. Hydrolyse séquentielle du triacylglycérol

FA: fatty acid; ATGL: adipose triglyceride lipase; DAG: diacylglycerol; HSL: hormone-sensitive

lipase; MGL: monoacylglycerol lipase; MAG: monoacylglycerol; TAG: triacylglycerol(Bolsoni-Lopes
et Alonso-Vale 2015).
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2. La lipogenese :

a. Définition

La lipogenése désigne 1’ensemble des processus qui meénent a la synthése des acides
gras et des lipides en général (Figure 4). La néosynthése des acides gras (lipogenese) est un
processus qui permet de convertir les exces de glucides en acides gras. Une grande partie du
glucose absorbé par I’intestin gréle est acheminée vers les hépatocytes qui le convertissent en
glycogéne. Cependant, lorsque le foie est saturé en glycogéne (approximativement 5% du
poids du foie), le glucose restant récupéré par les hépatocytes est acheminé vers les voies
métaboliques de synthese des acides gras. Les acides gras libres ainsi formes (sous forme
d’acyl-CoA) sont par la suite estérifiés avec du glycérol 3-phosphate (G3P) pour donner des
TG et étre exportés vers les tissus périphériques sous forme de lipoprotéines (VLDL) (Postic
et Girard 2008).
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Figure 2. Lipogénese de novo

Le glucose, absorbé par le transporteur de glucose entre dans la voie glycolytique et généere du
pyruvate. Ce pyruvate est converti en acétyl-CoA qui alimente le cycle de I'acide tricarboxylique
(TCA). Le citrate produit sort de la mitochondrie est reconverti en acétyl-CoA par I'enzyme ATP-

citrate lyase (ACLY). L'acétyl-CoA carboxylase (ACACA) agit sur cet acétyl-CoA en produisant du




malonyl-CoA qui est ensuite utilisé comme substrat pour la production de palmitate saturé a 16 atomes
de carbone par la principale enzyme biosynthétique, I'acide gras synthase (FASN). (Ameer et al.
2014).

b. Lieu de la lipogenése :

La lipogenése a lieu principalement dans le foie et le tissu adipeux. L'importance
relative du tissu adipeux et du foie dans la lipogenése varie selon les espéces, ainsi le foie est
le siége principal de la lipogenése chez I'Homme (Hillgartner, Salati, et Goodridge
1995)(Shrago, Glennon, et Gordon 1971) alors qu'elle est aussi importante dans le foie que
dans le tissu adipeux chez le rat (Clarke, Romsos, et Leveille 1977) et la souris (Baker, Learn,
et Bruckdorfer 1978). La lipogenése ne représente qu'une faible partie de I'utilisation des TG
hépatiques, comparée a I'apport de TG alimentaires (Seulement 1g issus de la lipogenése pour
80g d'apport alimentaire par jour). Un régime riche en glucides induit une forte lipogenese (2
a 4 fois supérieure comparée a un régime standard) mais relativement faible par rapport a

I'apport de lipides alimentaires (Large et al. 2004).

c. Role de la lipogenese

La lipogenese répond a deux impératifs dans I'organisme : fournir les cellules en
acides gras nécessaires a la synthese des lipides de structure, et permettre la mise en réserve
de I'énergie lorsque les aliments excédent les besoins de I'organisme (stockage). Les voies
métaboliques qui peuvent conduire au stockage excessif de lipides dans le foie
(principalement sous la forme de TG) sont multiples et peuvent étre liées & : une forte
augmentation de la lipolyse adipocytaire par action de la lipoprotéine lipase (LpL); une
augmentation de la synthése de novo des acides gras par la lipogenése; une réduction de la B-

oxydation des acides gras (Postic et Girard 2008).

Le substrat indispensable de la lipogenése est le citrate, issu du cycle de Krebs dans la
mitochondrie qui, une fois sorti de la mitochondrie, subit un clivage par I'enzyme ATP
citratelyase (ACL), relargant d'une part une molécule d'acétyl-CoA et d’autre part une
molécule d'oxaloacétate. La molécule d'acétyl-CoA subit I'action de plusieurs enzymes telles
que l'acétyl-CoA carboxylase (ACC) qui transforme 1’acétyl-CoA en malonyl-CoA, lui-méme
transformé en palmitoyl-CoA par I'enzyme fatty acid synthase (FAS) puis en palmitoleyl-CoA
par l'enzyme stearoyl CoA desaturase (SCD). Les différents acyl-CoA ainsi formés sont
ensuite estérifies avec une molécule de glycérol dont le processus est assuré par I'enzyme

glycérophosphate acyltransférase (GPAT).




d. Régulation de la lipogenése
L'accumulation de lipides est déterminée par I'équilibre entre la synthése lipidique
(lipogeneése) et la dégradation lipidique (lipolyse ou oxydation des acides gras). Elle peut étre
régulée par de multiples facteurs divisés en 3 groupes : les facteurs nutritionnels, les facteurs

hormonaux, les facteurs transcriptionnels.

> Les facteurs nutritionnels régulant la lipogenese :

L'activité de la lipogenése est dépendante des conditions nutritives, et il a été démontré
que la transcription des enzymes impliquées dans la lipogenese nécessitait la présence de
glucose et d'insuline pour étre pleinement induite (Puigserver et al. 2003). Les conditions
associees a une forte lipogenése telles gu'une alimentation pauvre en graisse et riche en
glucides, une hyperglycémie ou une hyperinsulinémie, sont associées a une modification du
métabolisme cellulaire, allant de l'oxydation lipidique a ’estérification des TG (Sanders et
Griffin 2016).

Les acides gras poly insaturés ont la capacité de diminuer la lipogenése a travers la
suppression de I'expression de certains génes hépatiques tels que les genes impliqués dans la
synthese des acides gras, spotl4 et stearyl-CoA desaturase (SCD) (Jump et al. 1994).
Inversement, une alimentation hyperglucidique provoque la stimulation de la lipogenése
hépatique et adipeuse (Kersten 2001). Les taux de TG plasmatiques sont donc plus €élevés lors
d'une lipogenése activée (Kersten 2001). Les périodes de jeun réduisent la lipogenése dans le
tissu adipeux, ce qui, combiné avec une augmentation du taux de lipolyse, mene a une perte
importante des TG adipocytaires. Les acides gras venant du tissu adipeux affluent
massivement au foie et augmentent la synthése de TG hépatiques, aboutissant a une légeére
stéatose hépatique (Kersten et al. 1999) (Figure 5). Le glucose étant un substrat essentiel pour
la synthése hépatocytaire des acides gras, la prise alimentaire régule cet apport en glucose et
de ce fait influence la lipogenése. De plus, le glucose induit I'expression des genes
lipogéniques, stimule le relargage d'insuline et inhibe celui du glucagon du pancréas.
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Figure 3. Role des acides gras libres dans le développement de la stéatose hépatique non

alcoolique(Adams, Angulo, et Lindor 2005)

» Régulation hormonale de la lipogenese :

Lors d'une période de jelne, des modifications hormonales sont observées au niveau
plasmatique (diminution des taux d'insuline et de leptine, augmentation du glucagon et des
facteurs de croissance). L'insuline est largement connue pour augmenter la capture de glucose
au niveau du tissu adipeux en recrutant les transporteurs de glucose (GLUT 4) a la membrane,
c'est le facteur hormonal ayant le plus d'impact sur la lipogenése. De plus, I'insuline influence
la transcription de SREBP-1 (Sterol regulatory element-binding proteins-1) ayant pour
conséquence l'induction de I'expression et de I'activité de la glucokinase (Masik 2017). Cette
induction a pour effet I'augmentation de la concentration des métabolites du glucose qui sont
supposeés influencer les effets du glucose sur I'expression des génes lipogéniques (Foretz et al.
1999).

Les hormones de croissance (GH) sont aussi considérées comme des facteurs
importants influencant la lipogenese puisqu'elles ont été montrées comme diminuant la
lipogenése dans le tissu adipeux, qui méne a une perte de poids significative accompagnée
d'un gain de masse musculaire (Etherton 2000). Cette implication peut étre liée a l'interférence
avec les voies de signalisation de l'insuline réduisant la sensibilité a I’insuline qui résulte en
une diminution de lI'expression de FAS dans le tissu adipeux (Yin et al. 1998). De plus, la GH
permet la phosphorylation des facteurs de transcription Stat5a/b, impliqués dans

I'accumulation de lipides dans le tissu adipeux (Teglund et al. 1998).




» Régulation transcriptionnelle de la lipogenese :

Les facteurs de transcription SREBP (Sterol regulatory element-binding proteins) sont
fortement impliqués dans la régulation de I'expression des genes en relation avec le
métabolisme du cholestérol et des triglycérides (Briggs et al. 1993)(Dentin, Girard, et Postic
2005)(XIAODONG Wang et al. 1993). Ces facteurs de transcription se divisent en 3 groupes :
SREBP-2, SREBP-1a et SREBP-1c. Ces deux derniers sont produis a partir d'un seul géne et
ne different que dun seul exon, SREBP-1c étant le facteur le plus important
physiologiquement (Horton, Goldstein, et Brown 2002). Les taux de cholestérol libre
cellulaire sont positivement corrélés a la présence des précurseurs immatures de SREBP-2
(Sanchez, Yieh, et Osborne 1995). La surexpression de SREBP-1a ou SREBP-1c hépatique,
augmente I'expression des génes lipogéniques et les taux de TG hépatique (Horton et
Shimomura 1999).

De nombreuses études tendent a montrer que le glucose et l'insuline ont un impact
important sur I'expression des genes lipogéniques a travers plusieurs mécanismes influencant
I'action de SREBP-1. Tout dabord, l'insuline est connue pour stimuler I'expression de
I'ARNmM de SREBP-1 dans les adipocytes (J. B. Kim et al. 1998) et les hépatocytes (Foretz et
al. 1999). De plus, l'insuline augmente I'activation transcriptionnelle de SREBP-1 a travers la
cascade de phosphorylations des voies de signalisation de MAP kinase (Lohaus et al. 2000).
Cependant, certains facteurs peuvent réguler négativement I'expression des génes
lipogéniques tels que les acides gras poly-insaturés par I'inhibition de I'expression de I'ARNm
de SREBP-1 (H.-J. Kim, Takahashi, et Ezaki 1999) ainsi que par l'inhibition du clivage du
précurseur de SREBP-1 (Takeuchi et al. 2010). Le facteur de transcription
PPARy(Peroxisome Proliferator-activated Receptor gamma) principalement exprimé dans le
tissu adipeux (Braissant et al. 1996), ou il a ét¢ démontré qu’il est un composant essentiel du
programme de différenciation des adipocytes (Tontonoz, Hu, et Spiegelman 1994). PPARYy est
un facteur de transcription connu pour réguler I'expression de certains génes dans le tissu
adipeux incluant FABP adipocytaire (Adipocyte fatty acid binding protein), LpL, et FATP.
Cependant, 1'expression de PPARy est stimulée par I'insuline et SREBP-1, cela suggére donc

que son action n’est pas seulement adipogénique mais aussi lipogénique (Kersten 2001).




I11. Les voies de signalisation :

1. Lavoie de signalisation PI3K/Akt/mTOR

La fixation de I’IGF-1(insulin-like growth factor 1) sur son récepteur entraine son
autophosphorylation, le recrutement et la phosphorylation d’IRS-1 (insulin receptor substrate-
1) (Sun et al. 1991). Ces événements vont ensuite permettre I’activation de la signalisation
PI3SK/Akt/mTOR. PI3K (phosphoinositide 3-kinase) phosphoryle PIP2 (phosphatidylinositol-
4,5-bisphosphate) pour produire PIP3 (phosphatidylinositol-3, 4,5-trisphosphate). Cette
production de PIP3 entraine le recrutement au niveau de la membrane de PDK1
(phosphoinositide dependent kinase 1) et son activation (Vivanco et Sawyers 2002).
L’activation de PDK1 active Akt par la phosphorylation du résidu Thr308 (Guertin et al.
2006). Akt va ensuite phosphoryler la protéine TSC2 (tuberous sclerosis complex 2) du
complexe TSC1/TSC2. En phosphorylant TSC2, Akt inactive le complexe
TSC1/TSC2 (Inoki, Zhu, et Guan 2003), ce qui permet a Rheb (Ras homolog enriched in
brain), une GTPase de la famille de Ras, d’activer mTOR(mammalian target of
rapamycin) (H. Zhang et al. 2003)(Inoki, Corradetti, et Guan 2005).mTOR est a 1’origine de
’activation de la protéine kinase de la protéine ribosomale S6 (S6K) (Bolster, Jefferson, et
Kimball 2004) et de I’inhibition de 4E-BP1, un régulateur négatif de I’initiation de la
traduction(Peterson et al. 1999) (Hay et Sonenberg 2004). L’activation d’Akt stimule aussi la
phosphorylation de GSK3-(Glycogen synthase kinase) au niveau du résidu Ser9 (Cross et al.
1995). GSK3-B inhibe la traduction en phosphorylant la sous-unité & d’eIF-2B, facteur
d’initiation de la traduction (eukaryotic translation initiation factor-2B) (Welsh et Proud
1993)(Kubica et al. 2005).

PI(3,4)P2 PI(3,4,5)P3

Membrane cytoplasmique

TSC1/2

Apoptose (p53,
° caspases, BCL2)

Cycle cellulaire,
transition G1-S

Métabolisme,

s Nitrbicn
angiogencse en nutriments

- Groupement
phosphate

Figure 4. Voie de signalisation PI3K/AKT/Mtor




RTK : récepteur a tyrosine-kinase ; PIP2 : phosphatidylinositol 3, 4,5-diphosphate PIP3 :
phosphatidylinositol-3, 4,5-triphosphate; PDK1 et 2 : 3-phosphoinositide dependent tyrosine kinase 1
et 2 ; PTEN : phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome 10; TSC1 : Tuberous
sclerosis complex-1 ; TSC2 : Tuberous sclerosis complex-2 ; PI3K: phosphatidyl inositol 3-OH-kinase
; MTOR : Mammalian Target Of Rapamycine (Therkildsen et al. 2014).

La résistance a I’insuline est considérée une étape clé dans I’accumulation des lipides
au niveau hépatique et donc dans I’initiation de la NAFLD. Dans des conditions d’insulino-
résistance, le tissu adipeux et le muscle oxydent de préférence les lipides, ce qui a pour
conséquence d’augmenter la quantit¢ d’acides gras libres dans la circulation
sanguine(Leclercq et Sempoux 2006)(Lewis et Mohanty 2010). Le tissu adipeux joue un role
important dans 1’homéostasie systémique des lipides et du glucose. Dés que sa capacité a
estérifier les acides gras provenant de la circulation sanguine et a les stocker au sein des
adipocytes est dépassée (ce qui se produit en cas d’excés alimentaire riche en graisses et
sucres et en cas d’insulinorésistance), les acides gras libres sont délivrés au foie, provoquant

une stéatose.

En effet, rappelons que chez un sujet en bonne santé, la stimulation de I’IRS par
I’insuline dans les cellules musculaires va induire 1’activation de la PI3K (phosphoinositide 3
kinase) qui en retour va induire 1’activation du GLUT- 4 permettant I’entrée du glucose
(Preiss et Sattar 2008). En revanche, lors de stéatose hépatique rencontrée dans les NAFLD,
le foie est exposé a une grande quantité d’acides gras non estérifiés provenant du tissu
adipeux périphérique et viscéral. Un mécanisme analogue & celui rencontré en situation
physiologique dans les cellules musculaires est déecrit pour les cellules hépatiques : en
situation de stéatose, la mise en circulation d’acides gras va mener a 1’accumulation de
diacylglycérol et d’acyl-CoA (principaux métabolites des acides gras) qui en retour vont
activer un certain type d’isoforme de protéine kinase C (isoforme theta) qui favoriserait la
phosphorylation de I’'TRS-1 et IRS-2 aux résidus sérine 312 et thréonine 960 causant ainsi un
dysfonctionnement dans la synthese cellulaire de glucose potentiellement augmentée et donc

une diminution de la réponse a I’insuline(Jansen 2004)(Das et Kar 2005).

La résistance a l'insuline est une caractéristique importante de la NAFLD et elle est
causée par une variété de facteurs, y compris des médiateurs solubles dérivés des cellules
immunitaires et/ou du tissu adipeux (Tilg et Moschen 2008). La résistance a l'insuline peut
augmenter l'inflammation dans la NASH parce que les patients atteints de diabéte sucré de
type 2 sont souvent pires en termes de changements histopathologiques tels que

ballonnement, apoptose et inflammation lobulaire et/ou portale (Tiniakos, Vos, et Brunt




2010). La phosphorylation de la sérine 312du substrat du récepteur de l'insuline par des
transducteurs de signaux inflammatoires tels que la protéine kinase 1 N-terminale c-jun
(JNK1) ou l'inhibiteur du facteur nucléaire-xB kinase-p (IKK[) est considérée comme I'un des
aspects clés qui perturbent la signalisation de l'insuline. Sabio et al., ont rapporté que la
signalisation JNK1 spécifiquement dans le tissu adipeux résultant d'un régime riche en
graisses provoque une hyperinsulinémie, une stéatose hépatique et une résistance a I'insuline
hépatique(Sabio et al. 2008).

2. Voie de signalisation de l'inflammation NFxB :

a. Définition :

Il existe différentes voies d’activation du NF-xB (nuclear factor-kappa B), dépendant
de I’inducteur en cause, qui induit une multitude de cibles parmi ses voies on trouve la voie
classique dite la voie canonique.La voie canonique peut étre induite par les cytokines pro-
inflammatoires TNFa (tumor necrosis factor o) , I'IL-1f (L'interleukine 1 béta) , par les
produits bactériens et viraux le LPS (Lipopolysaccharide) ou induite par le mitogene PMA
(Phorbol 12-Myristate 13-Acetate), bien qu’initiée a partir de récepteurs différents, converge
vers le complexe IKK (IkB Kinase), compos¢ d’un hétérodimére d’IKKa et IKKB et d’un
homodimére de NEMO. Dans les cellules non induites, IkBa séquestre NF-kB dans le
cytoplasme en masquant son NLS (signal de localisation nucléaire). Dans les minutes qui
suivent la stimulation par ces inducteurs, le complexe IKK est activé par phosphorylation de
sérines 312 dans les domaines catalytiques de ses sous-unités IKKa et IKK (Figure 7). 1l
s’en suit une phosphorylation spécifique d’IkBa sur les sérines 32 et 36 par le complexe IKK
qui permet sa polyubiquitination sur les lysines 21 et 22 (Traenckner et al. 1995)(Rodriguez et
al. 1996). IkBa est alors dégradé par le protéasome 26S. Le NF-kB libéré se dirige vers le
noyau pour activer la transcription de ses genes cibles. Parmi ceux-ci, on retrouve le gene
codant pour la protéine IkBa, qui lorsqu’elle est nouvellement synthétisée, retourne dans le
noyau afin de décrocher NF-kB de I’ADN. En effet, 1’affinité du NF-kB pour IkBa est plus
forte que pour I’ADN. Ce processus entraine la terminaison du signal en exportant du noyau
le complexe IkBoa/NF-kB. En outre, un mécanisme de dégradation du p65 li¢ a I’ADN a été
mis en évidence favorisant la terminaison de la transcription (Karin et Ben-Neriah
2000)(Hayden et Ghosh 2004)(Saccani et al. 2004).
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Figure 5. Voies de signalisation classique impliquant nuclear factor-kB (NF-kB)

En I’absence de stimulation, les isoformes p50 et p65 de NF-kB sont séquestrées dans le cytoplasme
par I’inhibitor-kB (IxB). Un stimulus va activer les complexes IkB Kinases (IKK) qui phosphoryles
IxB, libérant p50 et p65. Ces derniers entrent alors dans le noyau, forment des diméres et se fixent sur

les promoteurs de leurs génes cibles (Viatour 2005).

b. Role de I'Inflammation dans la NAFLD

L’inflammation est une étape importante dans la pathogenése de la NAFLD. En effet,
c’est au cours de cette étape et avec le recrutement et I’activation de cellules immunitaires,
que se passe la progression de la stéatose pure a la stéatohépatite. Cependant, les mécanismes
exacts impliqués dans cette progression, restent a élucider. Plusieurs facteurs peuvent
intervenir dans I’activation et la production de cytokines pro inflammatoires, notamment
I’exces d’acides gras libres et des produits issus de la lipotoxicité (diacylglycerol, céramides),
I’insulinorésistance, la dysfonction du tissu adipeux périphérique, et enfin le microbiote
intestinal via les endotoxines bactériennes (Buzzetti, Pinzani, et Tsochatzis 2016). Cette
inflammation esta la fois, systémique et hépatique, elle fait intervenir deux voies principales,
JNK-AP1 et IKK-NF-xB.

Le TNFa est au centre de cette réaction inflammatoire. Cette cytokine pléiotrope est
produite principalement par les macrophages mais aussi par d’autres cellules lymphoides, les
mastocytes, les cellules endothéliales, les fibroblastes et les cellules neuronales (Schwabe et
Brenner 2006). Au niveau hépatique, et selon le récepteur (TNF-R1, TNF-R2) auquel il sera
fixé, TNFa peut promouvoir soit la mort par apoptose, soit la survie d’une cellule(prolifération

et régéneration), (Schwabe et Brenner 2006). L’un de ces récepteurs permet la prolifération a
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travers I’action du facteur de transcription nucléaire NFxB qui lui, requiert I’action de la sous
unité IKK2 lors d’une réponse inflammatoire aigue(Buzzetti, Pinzani, et Tsochatzis 2016). La
liaison du TNFa avec 1’autre récepteur, active rapidement la kinase JNK (médiateur central
des signaux pro-apoptotique) dont la durée d’activité est dépendante de la voie NFkB
(Schwabe et Brenner 2006). Une activité persistante de la NFkB a été montrée chez I’animal
et aussi chez les patients avec NASH (Ribeiro et al. 2004). Une sécrétion élevée de TNFa et
par conséquent 1’activation NFkB lors de la lipolyse, a été relevée dans le tissu adipeux, dans

les hépatocytes (Cai et al. 2005). Le TNFa a aussi un rdle lipogénique, induisant la SREBP-1.

Chez des patients avec NASH ; Crespo et al, ont montré une corrélation entre
I’expression génétique du TNFa, et la sévérité des Iésions histologiques. Cet ensemble de
dérégulations immunitaires au niveau du foie stéatosique et les cytokines pro-inflammatoires
produites, concourent probablement au développement de la NASH. En effet, chez la souris,
I’exposition du foie a des taux élevés de cytokines pro-inflammatoires, provoque des lésions
similaires a celles observées dans la NASH (Tomita et al. 2006). Le role de I’interleukine 6
(IL-6) dans la pathogenese de la NASH est encore controversé. La production de cette
cytokine a effets pléiotropes, est souvent élevée en cas d’obésité et d’inflammation chronique
silencieuse. Plusieurs études in vitro et in vivo, ont démontré que I’IL6 est capable, d’induire
une insulinorésistance hépatique et d’augmenter la néoglucogenese dans des cultures
d’hépatocytes (Blumberg et al. 1995). Il s’agit selon certaines études, d’un médiateur de
I’adiponectine dans son action sur 1’insulinosensibilté (Buechler, Wanninger, et Neumeier
2011).

Chez les personnes en surpoids ou obéses, I’IL6 (L'interleukine 6) est produite
principalement par le tissu adipeux périphérique et les monocytes, expliquant sa concentration
plasmatique élevée (2 a 4 fois supérieure par rapport aux contrbles). Cependant, chez les
patients avec stéatose ou en cas d’ischémie/ reperfusion, certains travaux, ont montré un effet
hépatoprotecteur de cette cytokine, grace a son action antioxydante (El-Assal et al.
2004)(Teoh, Field, et Farrell 2006). Un autre travail, a montré que 1’exposition chronique a
I’IL6, rend le foie plus sensible a la mort apoptotique (Jin et al. 2006). Ces résultats différents,
témoignent probablement d’un effet plus complexe de I’'IL6 sur le foie stéatosique, d’autant
plus que son activité¢ est influencée par d’autres paramétres comme 1’exercice physique,

d’autres cytokines et hormones.

3. La voie de signalisation Mitochondriale :
La B-oxydation des acides gras en acétyl-coenzyme A(CoA), et son oxydation par le

cycle de Krebs, conduisent a des formes réduites de nicotinamide adénine dinucléotide

ﬂ



(NADH) réduite et flavine-adénine dinucléotide, qui transferent leurs électrons a la MRC
(Fromenty et Pessayre 1995). Ce transfert d'électrons est couplé a I'extrusion de protons de la
matrice mitochondriale vers I'espace intermembranaire, créant un grand gradient
électrochimique a travers la membrane interne de la mitochondrie (MIM) (Pessayre et al.
2012). L'energie libérée, lorsque ces protons rentrent dans la matrice par I'ATP synthase,
entraine la synthese d'ATP (Pessayre et al. 2001)(Pessayre, Mansouri, et Fromenty
2002)(Pessayre 2007).

a. Lavoie AMPK:

L’AMPK (AMP-activated protein kinase) a été, pour la premiére fois, caractérisée en
1975 comme étant la protéine kinase phosphorylant et inhibant la 3-hydroxy-3-
méthylglutaryl-coenzyme A réductase, une enzyme impliquée dans la synthése du cholestérol.
Puis, en 1980, une protéine kinase également dépendante de I’AMP et inhibant 1’acétyl- COA
carboxylase (ACC), enzyme controlant la synthése des acides gras, a été découverte. Ce n’est,
cependant, qu’en 1987 que I’AMPK est formellement identifiée comme étant 'unique
enzyme responsable de I’inhibition conjointe de la synthése du cholestérol et des acides gras.
Grace a son clonage en 1994, les roles de I’AMPK ont pu étre mieux définis (Foretz et al.
2006). L’AMPK est alors apparue comme un senseur métabolique incontournable permettant

I’ajustement précis des besoins et disponibilités énergétiques cellulaires (Foretz et al. 2006).

Structure :

L’AMPK existe sous la forme d’un complexe hétérotrimérique composé¢ d’une sous-
unité catalytique (o) et de deux sous-unités régulatrices (B et y), chacune représentée par
différentes isoformes (al, a2, B1, B2, v1, y2 et y3) codées par des genes distincts (CHEUNG
et al. 2000).

Régulation et activation :

L’activité du complexe hétérotrimérique de I’AMPK est controlée de maniere
extrémement sensible en réponse a de faibles variations des concentrations en nucléotides
intracellulaires et plus particuliecrement de ’AMP. La régulation de I’activit¢ AMPK par
I’ AMP est complexe car elle implique différents niveaux de régulation (Figure 8 A et B). Tout
d’abord, ’activit¢ de I’AMPK est activée de facon allostérique par I’AMP et inhibée par
I’ATP par compétition pour un méme site de fixation sur la sous-unité régulatrice y de
I’AMPK. La liaison de I’AMP favorise la phosphorylation de la sous-unité catalytique a par
les AMPK kinases LKB1(Liver kinase B1)(Woods et al. 2003)(Shaw et al. 2004)et CaMMKf3
(Woods et al. 2005)(Hawley et al. 2005), essentielle pour assurer I’activation de I’AMPK, et

empéche également sa déphosphorylation par les protéines phosphatases (Foretz et al. 2006).
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C’est I’augmentation du rapport AMP/ATP qui détermine 1’activation de I’AMPK en
réponse aux épisodes de stress énergétique comme ’absence de glucose, 1’exercice physique,
I’ischémie ou I’hypoxie (Foretz et al. 2006). Lorsque la balance énergétique cellulaire est
perturbée, les rapports ATP/ADP (adénosine diphosphate) et ATP/AMP (adenosine
monophosphate) sont alors automatiquement modifiés par I’intervention de 1’adénylate
kinase. Une fois activée, I’AMPK favorise les réactions métaboliques génératrices d’ATP et

réduit les voies anaboliques consommatrices d’ATP (Foretz et al. 2006).
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Figure 6. Structure et activation de I'”AMPK

A. Structure de I’AMPKSs. B. Processus majeurs du métabolisme énergétique contrélés par AMPK.
Une fleche verte symbolise une activation, une fleche rouge symbolise une inhibition (Foretz et al.
2006).

b. AMPK et NAFLD :

L'activation de 'AMPK peut réduire la NAFLD par 1) la suppression de la lipogenese
de novo (DNL) dans le foie. 2) une augmentation de I'oxydation des gras dans le foie, et 3) la
promotion de la fonction/intégration des fonction/intégrité mitochondriale dans le tissu
adipeux (Smith, Ford, et al. 2016) :

Lipogenese de novo : L'activation de 'AMPK peut étre un moyen prometteur de cibler et
d'atténuer les effets de la NAFLD en raison de sa capacité a inhiber la DNL. La
phosphorylation par 'AMPK de I'ACC1 a Ser79 et de 'ACC2 a Ser221 bloque la dimérisation
de I'ACC, entrainant une réduction de l'activité de I'ACC qui diminue le malonyl-CoA et
entraine l'inhibition de la DNL et l'augmentation de l'oxydation mitochondriale des acides
gras (Cho et al. 2010)(MUNDAY et al. 1988). En outre, 'AMPK régule a la baisse
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I'expression des genes lipogéniques en phosphorylant directement le régulateur

transcriptionnel principal de la lipoprolifération, régulateur transcriptionnel principal de la
lipogéneése, la protéine-1c de liaison a I'élément de régulation des (SREBP-1c) a Ser372 (Y.
U. Li et al. 2011). L’élimination de la phosphorylation de 'ACC par I'AMPK entraine une
plus grande navette des glucides via le DNL, ce qui entrainant une augmentation du dépét de
TG dans le foie, et suggérent que les stratégies pharmaceutiques pour augmenter l'activité
AMPK et/ou réduire I'activité ACC dans le foie peuvent améliorer la NAFLD en supprimant
la DNL.
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Figure 7. Changements métaboliques induits par I'activation d'AMPK

Le schéma comprend les effets aigus tels que I’augmentation de la captation du glucose, des acides
gras, oxydation de ces derniers, et les effets adaptatifs a long terme comme la biogenése
mitochondriale (Hardie et Sakamoto 2006).

Oxidation d’acides gras : L'AMPK phosphoryle et inactive I’ACC, ce qui conduit a une
réduction du malonyl-CoA, qui est un inhibiteur de I'enzyme limitant le taux d'oxydation des
acides gras mitochondriaux, la carnitine palmitoyltransférase 1 (CPT 1) (J. Denis McGarry,
Takabayashi, et Foster 1978). Par conséquent, l'activation de I'AMPK augmente I'oxydation
des acides gras en augmentant le flux de la CPT 1 et I'apport subsequent d'acides gras dans la
matrice mitochondriale (J. D. McGarry et Foster 1980). L’activation de I'AMPK peut
améliorer la NAFLD en augmentant I'oxydation des acides gras du foie. La NAFLD est

améliorée lorsque I'oxydation des acides gras du foie est augmentée (Smith, Marcinko, et al.
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2016), alors que les symptémes de la NAFLD se développent lorsque I'oxydation des acides
gras du foie est déprimée (D. Zhang et al. 2007).

Fonction/intégrité des mitochondries dans le tissu adipeux : Les acides gras libres dans le
plasma sont éleves dans les conditions de la NAFLD, ce sont le principal facteur contribuant
a la teneur en lipides du foie(Donnelly et al. 2005).

La mitophagie est une voie de contrdle de qualité conservée au cours de I'évolution,
par laquelle les mitochondries endommagées dans un autophagosome et dégradées par fusion
avec un lysosome (Youle et Narendra 2011). L'AMPK augmente la mitophagie par un
mécanisme a plusieurs volets. Ainsi, les réductions de 'AMPK du tissu adipeux réduisent la
mitophagie, ce qui conduisant a une compromission de la fonction mitochondriale des tissus
adipeux blancs et bruns. Dans le tissu adipeux blanc, cet effet compromet la synthése de
I'ATP et réduit les capacités de stockage de ce tissu. Les acides gras sont redirigés vers des
tissus périphériques tels que le foie. Dans le tissu adipeux brun, le dysfonctionnement des
mitochondries entraine une dépression de l'oxydation des acides gras, ce qui, la encore
conduisant a la réorientation des acides gras vers les tissus périphériques. Ces données sont
cohérentes avec d'autres études montrant que le maintien de la fonction mitochondriale dans
le tissu adipeux peut protéger contre le développement de la résistance a l'insuline et de la
NAFLD (Kusminski et Scherer 2012) et que l'activation du tissu adipeux brun/beige peut
prévenir la NAFLD (Crane et al. 2015). A la lumiére de ces données récentes (Mottillo et al.
2016), les stratégies visant a augmenter 'AMPK et la fonction mitochondriale du tissu

adipeux peuvent réduire la NAFLD.
c. Lavoie PGCla. :

Définition et régulation :

La reégulation du métabolisme cellulaire et mitochondrial est contrdlée par de
nombreux réseaux transcriptionnels. Ces derniéres années, le Co-activateur 1 du récepteur y
activé par les proliférateurs de peroxysomes (PGC1l) famille de Co-activateurs
transcriptionnels est apparue comme un régulateur central du métabolisme. La famille PGC1
est composée de trois membres, a savoir PGCla, PGCI1p et le Co-activateur lié a PGC (PRC),
qui interagissent avec des facteurs de transcription et des récepteurs nucléaires pour exercer
leurs fonctions biologiques (Handschin et Spiegelman 2006). Le membre le plus connu et le
plus étudié de la famille des PGCL1 est le PGCla (codé par le géne PPARGCI1A). PGCla est
un régulateur positif de la biogénese et de la respiration des mitochondries, de la
thermogenése adaptative, de la gluconéogenése ainsi que de nombreux autres processus

métaboliques (Handschin et Spiegelman 2006). Fait important, l'expression de PGClo est
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hautement inductible par des signaux physiologiques, y compris I'exercice, le froid et le
jedne(Handschin et Spiegelman 2006). Une fonction centrale de PGCla, intimement liée a la
biogenése mitochondriale est la détoxification des espéces réactives de I'oxygéne (ROS) (St-
Pierre et al. 2003)(St-Pierre et al. 2006)(Valle et al. 2005). En effet, les ROS sont générées
lors de la respiration mitochondriale, et PGCla est apparu comme un acteur clé, controlant
leur élimination en régulant I'expression de nombreuses enzymes détoxifiantes des ROS. Par
conséquent, il semble que PGCla augmente les fonctions mitochondriales et minimise
I'accumulation  de ses sous-produits, assurant ainsi un impact positif global sur le

métabolisme oxydatif.

d. PGCla et NAFLD :

Des preuves de plus en plus nombreuses montrent que les mitochondries jouent un
role clé dans la NAFLD (Ibdah et al. 2005)(D. Zhang et al. 2007). Les mitochondries ont de
nombreuses fonctions dans la cellule, notamment la b-oxydation, la régulation de la viabilité
et de la mort cellulaire, et la création d'ATP dans le mécanisme de phosphorylation oxydative
(Bernardi et al. 2001). Les radicaux superoxydes, générés dans la mitochondrie en tant que
processus de la chaine respiratoire, peuvent étre transformés en différentes espéces réactives
de I'oxygéne (ROS)(Bonawitz, Rodeheffer, et Shadel 2006). Les anomalies mitochondriales
liées a une augmentation de la génération de ROS ont été decrites dans le rapport de I'OMS.
Une génération accrue de ROS ont été décrites dans stéatose humaine d'étiologie diverse et
dans plusieurs modéles expérimentaux modeles expérimentaux de stéatose hépatique, y

compris lI'administration d'alcool et la toxicité des médicaments (Serviddio et al. 2008).

Un coactivateur important dans la biologie du foie est le peroxisome proliferator-
activé par le récepteur-g coactivateur la (PGCla) (Staudinger et Lichti 2008). L'induction de
ce coactivateur a été documentée dans des modeéles expérimentaux d'obésité et de diabéte
(Estall et al. 2009). 1l entraine une augmentation de I'expression de génes importants pour la
gluconéogenese, l'oxydation des acides gras, le transport des lipides et de la biogénése
mitochondriale (Finck et Kelly 2006)(W. J. Lee et al. 2006). Le processus de biogénese
mitochondriale implique I'expression de protéines nucléaires codees qui sont essentielles a la
réplication de I'ADN mitochondrial (ADNmt) et I'expression de génes codés par I'ADNmt
(Mantena et al. 2008). PGC1a joue également un rdle dans cette voie métabolique en activant
le facteur 1 de respiration nucléaire mitochondrial (NRF-1) et le NRF-1 et NRF-2 pour
induire I'expression du facteur de transcription A (TFAM). Le TFAM est important pour la
stabilité et la transcription de 'ADNmt (Rantanen et al. 2001)(Wu et al. 1999). En effet, des
souris soumises a un régime gras et a un traitement au resveratrol, présentaient une

augmentation de la capacité aérobie avec une augmentation du nombre et de la taille des
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mitochondries (Lagouge et al. 2006). Cette amélioration proviendrait d’une diminution du
niveau d’acétylation de PGC-1a et donc d’une augmentation de son activité, qui est associée a
une induction des genes stimulant la biogenese mitochondriale comme NRF (nuclear
respiratory factor-1), ERR (estrogen-related receptor-a) ou TFAM (facteur de transcription
mitochondrial A)(Lagouge et al. 2006).

Restriction en glucose

T NAD+

v
Actvation de Sirtl

PGC-1a Ac

»PGC-1a

v

T expression des génes codant
des protéines mutochondriales

v
T oxvdation des acides gras

Figure 8. Modeéle du contréle de I'oxydation des acides gras via la voie Sirtl/PGC-1a

Ac : groupement acétyl ; NAD+ : nicotinamide adenine dinucléotide ; PGC-la: peroxisome
proliferator-activated receptor y coactivator 1la ; Sirtl : sirtuine (Gerhart-Hines et al. 2007).
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Une altération du processus de biogénése mitochondriale a été constatée dans les foies
stéatosiques. Cependant, l'augmentation de I'expression de 'ARNm de la PGCla, qui est tres
probablement une tentative des hépatocytes de compenser la diminution du nombre de
mitochondries, n'a pas permis daugmenter la masse mitochondriale par la voie de la
biogénése mitochondriale ou I'activité de PGCla. Un dysfonctionnement prolongé du
processus de biogénese mitochondriale peut entrainer une augmentation du stress oxydatif et
modifier la fonction cellulaire globale, ce qui peut contribuer a la progression de la NAFLD
vers la NASH (Figure 11) pour expliquer les conséquences de I'accumulation de graisse dans
le foie et de l'activité altérée de PGCla dans la progression de la NAFLD (Aharoni-Simon et
al. 2011) .
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Induction of mitochondrial biogenesis,
gluconeogenesis and p-oxidation of free
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Figure 9. Mécanisme par lequel une biogenése mitochondriale altérée et la progression de la
NAFLD peuvent étre développées dans la stéatose hépatique induite par le régime CDE (régime

pauvre en choline et complété par de I'éthionine) (Aharoni-Simon et al. 2011).

La diminution du nombre de mitochondries dans le foie gras entraine une diminution
de la production d'ATP aprés un jelne. Cela s'accompagne d'une augmentation compensatoire
de l'expression et de l'activation de PGCla afin d'induire la biogénese mitochondriale, la

gluconéogenese et la B-oxydation des acides gras libres. Le réegime CDE (régime pauvre en
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choline et complété par de I'éthionine), en réduisant les niveaux de protéines PGCla altere
son activité biologique, inhibant ainsi I'effet régénérateur de la PGCla. En conséquence, on
observe une accumulation supplémentaire de graisse dans le foie, des dommages accrus aux
mitochondries, ce qui entraine des niveaux élevés de ROS et peut contribuer a la progression
de la maladie (Aharoni-Simon et al. 2011).

4. MicroRNA et NAFLD :

a. Définition :

Les microARNSs (acides ribonucléiques) constituent une classe de petits ARN non-
codants, de 20 a 23 nucléotides de long. Ils sont dépourvus de coiffe protectrice en 3’ (cap) et
de queue poly (A) contrairement aux ARN messagers (ARNm). Leur découverte est récente
puisque c’est en 1993 qu’une équipe qui travaillait a la description des mécanismes
moléculaires de régulation du développement du nématode Caenorhabditis elegans a pu les
mettre en évidence (R. C. Lee, Feinbaum, et Ambros 1993). La fixation d’un microARN a sa
cible, ’ARN messager (ARNm), conduit a I'inhibition de la traduction ou a la dégradation de
cet ARNm, et joue un réle sur la synthése proteéique. Exprimés de maniére stable en
conditions physiologiques, leur profil d'expression est modifié en conditions pathologiques
(augmentation ou diminution) (Flynt et Lai 2008). Ces variations du niveau des microARN
vont donc avoir des conséquences sur le fonctionnement de 1’organe dont dépend le
microARN. Par conséquent, les microARNSs offrent la possibilité d’exercer un réle potentiel
en tant que bio-marqueur (Chen et al. 2008). Les niveaux circulants (sang, urine, salive) de
nombreux microARNSs sont en cours d’évaluation pour le diagnostic et/ ou la surveillance de
diverses maladies telles que le cancer (Zheng et al. 2013), le diabéte (Xiao Wang et al. 2014),
les maladies cardio-vasculaires (Sayed et al. 2014)et la broncho-pneumopathie chronique
obstructive (Donaldson et al. 2013).

b. Biogénése :

Les microARNs sont transcrits depuis ’ADN au niveau du noyau par une ARN
polymérase donnant un microARN primaire (pri-miRNA) de 500 & 3000 nucléotides
caractérisé par une queue poly-A a I’extrémité 3°, une cap en 5’ et une boucle. Le pri-miRNA
est ensuite clivé en pre-miRNA de 70 a 80 nucléotides par le complexe Drosha-DGCRS8 puis
transféré vers le cytoplasme par une exportine. Dans le cytoplasme il est pris en charge par la
RNAse 111 Dicer puis transformé en un complexe de 20 a 24 nucléotides. Ce microARN est
enfin intégré a un complexe appelé RISC (RNA-induced Silencing Complex) qui va se fixer
sur des parties non codantes de ’ARNm cible induisant soit I’inhibition de sa traduction soit

sa destruction(Y. Lee et al. 2002).
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c. LesmicroARNSs les plus abondants dans le foie :

Les abondances de nombreux microARN sont altérées dans le foie et/ou la circulation
chez I'nomme avec la NAFLD ou des modeéles de culture animale/cellulaire de la maladie, et
plusieurs miARN sériques ont été examinés comme biomarqueurs potentiels (Willeit et al.
2016)(Yu et al. 2019)(Lin et al. 2020). Nous nous concentrons ici sur quelques microARN
avec des preuves pour soutenir leurs rbles régulateurs dans les processus lipogénique,
gluconéogeéne ou d'oxydation au cceur du développement et de la progression de la NAFLD
(Figure 12). Il est important de noter que la plupart des preuves disponibles sur I'implication

des microARNs dans la NAFLD proviennent d'études sur des adultes ou des animaux.
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Figure 10. Les micros-ARN les plus abondants dans le foie

Dans le foie normal, miR-122, -155 et -192 agissent comme suppresseurs de la biosynthese
des lipides, tandis que miR-27a/b supprime la gluconéogenése (S. Wang et al. 2019). Dans le
contexte d'un exces d'acides gras et de glucides, comme cela se produit lors du développement
de la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD)/stéatohépatite non alcoolique (NASH),
chacun de ces microARNSs se trouve en abondance réduite dans le foie, probablement en
raison de excédent d'exportation. La perte des actions inhibitrices permet un changement
métabolique en faveur de la production de lipides et de glucose et loin de l'oxydation des
lipides. L'augmentation de miR-34a, agissant par l'intermédiaire de l'axe sirtuine 1
(SIRT1)/AMP-activated protein kinase (AMPK), contribue également a une réduction de
I'oxydation des lipides. MiR-155 et -192 jouent des rbles supplémentaires dans l'activation des

macrophages M1, contribuant au milieu inflammatoire et résistant a I'insuline dans le tissu
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adipeux et le foie. Les fleches vertes refletent des actions stimulantes et les fleches rouges
émoussées représentent des actions inhibitrices. -OX, béta-oxydation ; FFA, acides gras libres
; High-carb, glucides éleves ; Inflam, inflammation ; IR, résistance a l'insuline ; miR,
microARN ; miRNA, microARN ; TCA, acide tricarboxylique ; TG, triglycérides ; VLDL,

lipoprotéines de trés basse densité (Mandala et al. 2020).

Le miR-122 est le microARN le plus étudié en rapport avec la NAFLD et est le plus
prometteur en tant que biomarqueur car il est trés abondant dans le foie et la
circulation.(Chang et al. 2004)(Iguchi et al. 2017). Initialement, un foie sain réagit a
l'augmentation des niveaux d'acides gras en augmentant la production de miR-122, qui
réprime ensuite les enzymes lipogéniques et les facteurs de transcription tels queSREBP1,
acide gras synthase (FASN), HMG-CoA réductase (HMGCR), et deux enzymes nécessaires a
la synthése des triglycérides, la 1-acyl-sn-glycérol-3-phosphase acyltransférase alpha 1
(AGPAT1) et diacylglycérol-acyltransférasel (DGAT1) (Chai et al. 2017)(Cheung et al.
2008). Cela entraine une réduction de la production de lipides hépatiques et une augmentation
de l'oxydation des graisses dans le foie normal(Chai et al. 2017)(Cheung et al. 2008).
Cependant, I'exportation hépatique de miR-122 de surcharge nutritionnelle a plus long terme
s'accélere et la perte de ses actions inhibitrices peut contribuer a exacerber la production de
lipides & mesure que la NAFLD progresse vers la NASH et le carcinome hépatique (Chai et
al. 2017)(Povero et al. 2014). La raison de l'exportation excessive de miR-122 dans la
NAFLD n'est pas encore établie, bien qu'il existe des preuves que le stress nutritionnel
entraine la régulation a la hausse d'une protéine qui stabilise miR-122 et le dirige vers
I'exportation cellulaire (Mukherjee et al. 2016). Des stratégies pour maintenir I'abondance de
miR-122 dans le foie sont actuellement explorées pour le traitement du carcinome
hépatocellulaire (H. Guo et al. 2019)(Ning et al. 2019).

MiR-192 est également fortement exprimé dans le foie, a une teneur élevée en sérum
et est prometteur en tant que biomarqueur de la NAFLD chez l'adulte (Becker et al.
2015)(Pirola et al. 2015)(Tan et al. 2014)(X.-L. Liu et al. 2020). Etant donné que le miR-192
est également abondamment produit dans l'intestin, un changement dans la concentration
sérique de miR-192 peut ne pas toujours étre le résultat d'un changement dans la santé du foie
(lguchi et al. 2017).

Néanmoins, miR-192 est augmenté jusqu'a six fois chez les patients atteints de
NAFLD par rapport aux groupes de comparaison sains (Becker et al. 2015)(Pirola et al.
2015)(Tan et al. 2014)(X.-L. Liu et al. 2020). Chez les animaux et les cultures de cellules

hépatiques, la teneur en hepatocytes de miR-192 a diminué en réponse a I'exposition au HFD




(High density lipoprotein) ou aux acides gras, entrainant la régulation a la hausse de I'une de
ses cibles lipogéniques, la stéaroyl-CoA désaturase (SCD1) (Povero et al. 2014)(X.-L. Liu et
al. 2017). De plus, les rats nourris avec un HFD présentaient une exportation hépatique accrue
de miR-192, ce qui activait les macrophages M1 et résultait en une augmentation de
I'inflammation du foie (X.-L. Liu et al. 2020). Chez les humains atteints de NAFLD, la teneur
en miR-192 était positivement corrélée avec le score d'activité d'inflammation et le stade de la
maladie (X.-L. Liu et al. 2020).

D'autres microARNSs sont des régulateurs putatifs de la lipogenese hépatique, de la
néoglucogenése et de I'oxydation des graisses. miR-155 réprime SREBP1 et FASN dans les
hépatocytes en agissant par l'intermédiaire du récepteur X du foie (LXR), ce qui entraine une
baisse de la production de triglycérides (Wang et al. 2016). Les adultes atteints de NAFLD
avaient une teneur en miR-155 sérique et hépatique inférieure a celle des témoins sains, tandis
que les transcrits hépatiques pour SREBP1 et FASN étaient plus élevés (Wang et al. 2016).
La génération de miR-155 dans le tissu adipeux est également impliquée dans I'activation des
macrophages via le suppresseur de la signalisation des cytokines 1 (SOCS1) (Mori et al.
2019), conduisant a une inflammation du foie et a une résistance a l'insuline dans les
hépatocytes et les adipocytes en ciblant PPARG (Mori et al. 2019), miR-30a favorise le
passage de I'oxydation en DNL par la voie sirtuine 1 (SIRT1)/AMP-activated protein kinase
(AMPK), et miR-30b/30c est un co-régulateur important de cette action (X. Li et al.
2015)(Latorre et al. 2020) , miR-34a est augmenté dans le sérum et le foie des patients atteints
de NAFLD (Cheung et al. 2008)(Y. Guo et al. 2016)(Zarrinpar et al. 2016), tandis que miR-
30b/-30c est réduit dans le foie et le sérum (Latorre et al. 2020)(Zarrinpar et al. 2016). MiR-
29a est impliqué dans I'oxydation des lipides par son action sur le transporteur de graisse
mitochondrial, CD-36, conduisant a des dommages mitochondriaux dans des modeles murins
(Lin et al. 2020). Chez les adultes atteints de NAFLD, le sérum miR-29a est augmenté et peut

étre un biomarqueur de la fibrose et de la cirrhose (Lin et al. 2020).

MiR-27a et b régulent la gluconéogenése chez la souris en supprimant la glucose-6-
phosphatase (G6Pase) et la phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK), deux enzymes clés
responsables de la gluconéogenése hépatique (S. Wang et al. 2019). Cette action s'effectue via
le boitier de fourche O1 (FOXO1). Avec une suralimentation chronique, les rongeurs
présentent une teneur réduite en miR-27a/b dans le foie tandis que le niveau sérique est
augmenté (S. Wang et al. 2019)(Alisi et al. 2011). Le sérum miR-27a/b est également
augmenté chez les adultes atteints de NAFLD ou de DT2 et les enfants obéses (Tan et al.
2014)(S. Wang et al. 2019)(Can, Buyukinan, et Yerlikaya 2016).




Enfin, miR-26a régule plusieurs membres de la néoglucogenése hépatique, I'oxydation
et les voies de signalisation de I'insuline chez la souris (Fu et al. 2015). Chez les adultes
obéses (IMC>25) et les souris obéses, la teneur en miR-26a du foie est reduite et la
restauration du miR-26a du foie sauve une partie du phénotype indésirable associée a I'obeésité
(Fu et al. 2015). Des travaux récents ont montré que la réduction du miR-26a hépatique chez
les souris obéses, entraine également une réponse au stress du réticulum endoplasmique, qui
peut également étre restaurée avec le remplacement du miR-26a (Xu et al. 2021). Ainsi, une
image émergente est qu'une offre excédentaire du foie entraine une augmentation du contenu
de plusieurs miARN, comme ceux décrits ci-dessus. Cette réponse initiale aide a supprimer
les voies lipogéniques et gluconéogenes. Cependant, avec la surnutrition chronique, plusieurs
microARNS sont réduits dans le foie, permettant aux voies qu'ils modulent de se dérouler sans
contréle. On pense que la diminution d’expression d'’ARNm spécifiques dans le foie est due a
des taux d'exportation plus élevés vers la circulation, c'est pourquoi les mesures des
microARNS sériques ont été testées en tant que biomarqueurs potentiels de la santé du foie
chez les patients atteints de NAFLD.
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IV. Traitement:

L’objectif des traitements thérapeutiques sera d’éviter la progression de la maladie
vers la fibrose ou la cirrhose, I’amélioration de la survie, la prévention des complications de la
cirrhose et du carcinome hépatocellulaire, la prévention de la survenue de la cirrhose, la
prévention de 1’aggravation de la fibrose, la diminution des lésions hépatocytaires et de

I’inflammation, la diminution de la stéatose, la diminution des transaminases.

1. Traitement non pharmacologique :

Les regles hygiéno-diététiques, par le biais d’un régime hypocalorique et d’une
augmentation de ’activité physique, font partie du premier traitement a instaurer chez les
patients présentant une NAFLD (EASL-EASD-EASO0.2016), la nutrition et 1’équilibre
alimentaire sont des points clés de la prise en charge. En effet, de plus en plus de personnes
consomment régulierement des fast-foods ou des repas riches en glucides. Or plusieurs études
ont montré que ce type d’alimentation augmente de fagon considérable le poids et le taux des
transaminsases et joue un rdle important dans 1’obésité, le développement et la progression de

la NASH (Musso et al. 2003)(Toshimitsu et al. 2007).

Bien que les modifications diététiques puissent étre bénéfiques indépendamment de la
perte de poids, il existe une corrélation forte entre amaigrissement et amélioration de la
stéatose, du syndrome métabolique, de I’insulinorésistance et donc du diabéte. Dans la
littérature, une perte de poids de 1% permettrait de diminuer le niveau des transaminases
(Palmer et Schaffner 1990), mais une perte de poids > 7% serait nécessaire pour améliorer les
Iésions histologiques de la stéatose hépatique (Promrat et al. 2010).En effet, une perte de
poids modeste d'environ 3 % peut réduire la stéatose hépatique. Alors que 10 % ou plus sont
nécessaires pour une diminution de l'inflammation et la progression de la fibrose chez les
patients atteints de NASH(Promrat et al. 2010).

D’autre part, I’activité physique fait également partie des regles hygiéno-diététiques a
adopter dans le cadre du traitement de la NASH. Il a ét¢ démontré qu’une perte de poids
supérieure a 7 % du poids initial a un important effet sur la NASH et permet de réduire les
scores portant sur la stéatose, les lésions inflammatoires et la ballonisation hépatocytaire
(Vilar-Gomez et al. 2015)(Promrat et al. 2010). Une perte de 10 % du poids initial a conduit a
une disparition des signes histologiques de NASH dans 90 % des cas. En effet, alors qu'une
perte de poids modeste d'environ 3 % peut réduire la stéatose hépatique, jusqu'a 10 % ou plus
sont nécessaires pour réduire l'inflammation et pour la régression de la fibrose chez les
patients atteints de NASH (Promrat et al. 2010).
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2. Traitements pharmacologiques :

a. Antidiabétiques :
Le lien établi entre le NAFLD, le diabéte et I’insulino-résistance a mené a I’étude de

plusieurs médicaments antidiabétiques pour son traitement.

b. Metformine
La metformine est un traitement efficace de I’hyperglycémie a jeun chez les patients
diabétiques de type II. Elle agit en réduisant la libération de glucose hépatique via 1’inhibition
de la néoglucogenese. Son principal site d’action semble étre la mitochondrie ou elle agit en
stimulant la pyruvate-kinase et 1’oxydation des acides gras libres (AGL) ainsi qu’en inhibant
la respiration mitochondriale et I’expression des enzymes lipogéniques (Carvalho et al.
2008)(Zhou et al. 2001). Son potentiel bénéfique dans le contexte des maladies hépatiques est

de plus en plus étudie.

La metformine est contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatique sévere. Mais on
trouve désormais dans la littérature, de nombreuses études qui montrent que des patients
traités par Metformine ont un risque de mortalité moindre par cirrhose et un meilleur
pronostic en cas de carcinome hépatocellulaire que les autres sans augmentation du risque

d’acidose lactique (Hasegawa et al. 1997).

Pour conclure, la Metformine n’est pas recommandée dans la stéatose hépatique en

dehors des patients diabétiques.

c. Thiazolidinediones

Les thiazolidinediones (TZDs), incluant la troglitazone, la rosiglitazone et la
pioglitazone, améliorent la sensibilité a I’insuline en activant les récepteurs nucléaires PPARy
chez les adipocytes périphériques. Les thiazolidinediones font 1’objet de nombreuses
publications a la fois sur le diabéte et sur la stéatose hépatique. Ce traitement insulino-
sensibilisateur agit par I’intermédiaire de PPARY. Il a pour effet principal la redistribution des
graisses hépatiques et musculaires vers le tissu adipeux périphérique et améliore la stéatose
hépatique par stimulation de la re-estérification des acides gras. Par ailleurs, des études ont
montré une surexpression de PPARy chez les patients présentant une stéatose hépatique,
rendant les thiazolindinediones encore plus intéressantes (Hazlehurst et al. 2016)(Pettinelli et
Videla 2011).

Plusieurs essais cliniques ont été publiés s’intéressant a la pioglitazone versus placebo

chez les diabétiques traités pendant 6 mois : on obtient un effet sur la stéatose, la ballonisation
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et I’inflammation mais pas sur la fibrose (Belfort et al. 2006). La pioglitazone est également

¢tudiée chez des patients non diabétiques ne présentant qu’une stéatose hépatique.

L’étude PIVENS a comparé chez 247 patients pendant 96 semaines I’'utilisation de la
pioglitazone versus vitamine E versus placebo sur ’amélioration de la fibrose. Il n’est pas
démontré d’amélioration significative du score NAS, mais une amélioration du score NAFLD
(Sanyal et al. 2010). Ces effets seraient notamment expliqués par ’augmentation de
I’adiponectine, responsable de réduction de D’influx d’acides gras libres et de la
néoglucoénése hépatique (Hazlehurst et al. 2016). La roziglitazone a également été étudiée,
avec les conclusions similaires : amélioration de la stéatose sans amélioration significative de
la fibrose (Hazlehurst et al. 2016).

3. Traitement chirurgical

Pour les patients ne répondant pas a la modification du style de vie (activité sportive et
régles hygiéno-diétetiques), la chirurgie bariatrique est une option permettant une réduction
pondérale, une diminution des complications métaboliques et des résultats stables a long
terme. Cette chirurgie doit étre réalisée avant le stade de cirrhose au risque sinon de
complications (décompensation brutale, insuffisance hépatocellulaire voire deéces). Selon une
étude de 2015, la chirurgie bariatrique a permis une réduction pondérale et une disparition de
la NASH chez 85 % des patients a 1 an ainsi qu’une amélioration de la fibrose selon le score

METAVIR chez 34 % d’entre eux (Lassailly et al. 2015).

Une autre étude de 2010 a évalué la NAFLD chez 116 patients avant et aprés chirurgie
bariatrique. Une biopsie était réalisée avant la chirurgie et 18 mois plus tard. Cette étude a
montré apres la chirurgie une régression compléte de l'activité nécro-inflammatoire chez 108
patients (93,1 %). La deuxiéme biopsie a révélé une régression compléte de la NAFLD chez
89 patients (82,8 %) (Weiner 2010).

La chirurgie bariatrique améliore donc la stéatose, l'activité nécro-inflammatoire et la
fibrose hépatique chez les patients souffrant d'obésité morbide et de NASH. L'amélioration de

toutes les comorbidités liées a I'obésité peut étre confirmée (Mattar et al. 2005).

4. Transplantation hépatique

La premiére TH a été réalisée le ler mars 1963 par Thomas Starzl a Denver (Starzl et
al. 1963) c'est un traitement pour les patients ayant une hépatopathie grave menacant la vie et
elle mérite une plus large application (Duvoux et Samuel 2009). Elle permet de traiter les
formes les plus graves de cirrhose, ainsi que certaines tumeurs malignes du foie (carcinomes

hépatocellulaires de petite taille), avec une espérance de vie dépassant respectivement 70% et

ﬂ



60% a cing ans. Les traitements immunosuppresseurs actuels permettent a la fois de prévenir
le rejet chronique dans plus de 90% des cas et d’assurer le plus souvent une excellente qualité

de vie (Durand et Belghiti 2005).

Il existe plusieurs techniques, La transplantation orthotopique totale, technique la plus
courante, consiste a transplanter un greffon entier, prélevé chez un sujet en état de mort
cérébrale (donneur cadavérique) a la place du foie natif. Au cours des dernieres années, le
manque de donneurs a conduit a développer des techniques alternatives: le partage du greffon

cadavérique pour deux receveurs (split) et la transplantation par donneur vivant.

La transplantation par donneur vivant est fondée sur les quatre principes suivants: chez
la plupart des individus, le foie peut étre séparé chirurgicalement en deux parties autonomes,
droite et gauche; chez un individu normal, on peut réséquer une partie importante du
parenchyme hépatique (jusqu’aux deux tiers environ), la partie restante se régénérant
rapidement; lors qu’on transplante un greffon partiel de petite taille, celui-ci se régénére pour
atteindre une taille proche de celle d’un greffon complet; enfin, des équipes expérimentées
peuvent realiser une hépatectomie chez un sujet sain avec une morbidité faible et une
mortalité inférieure a 1%. Paradoxalement, le fait que le donneur soit génétiquement
apparenté ne semble pas modifier 1’incidence du rejet. Globalement, les résultats pour le
receveur sont comparables a ceux de la transplantation par donneur en état de mort cérébrale.
Toutefois, il s’agit d’une intervention chirurgicale lourde pour le donneur, avec un taux de
complications sévéres de ’ordre de 15% a 20% (Trotter et al. 2001).Par analogie avec la
transplantation par donneur vivant, la technique du foie partagé (ou split) consiste a séparer le
foie d’un donneur cadavérique en deux parties autonomes (T0so et al. 2002).Cette technique
nécessite de réaliser les deux transplantations hépatiques en méme temps. En raison de ces
difficultés, les greffons ne peuvent étre partagés que dans moins de 25% des cas (Durand et
Belghiti 2005).

La transplantation hépatique, bien qu’elle représente une intervention chirurgicale
lourde, améliore notablement le pronostic des cirrhoses décompensées, des CHC de petite
taille et des formes les plus graves d’insuffisance hépatique aigué. Elle permet, dans la
majorité des cas, la restauration d’une qualité de vie proche de la normale avec des contraintes
médicales réduites. Le principal facteur limitant est ’accés a la transplantation, en raison du
désequilibre entre le nombre de candidats potentiels et le nombre de donneurs. Ces résultats
justifient les efforts pour tenter d’augmenter le taux de prélévement chez les sujets en état de
mort cérébrale et d’optimiser I’attribution des greffons aux malades qui ont le plus de chances

d’en tirer un bénéfice (Durand et Belghiti 2005).
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5. Thérapie MicroRNA :

Les avancées sur les micros ARN (miARNS) et leurs actions moléculaires donnent lieu
a des applications industrielles innovantes. Parmi les perspectives les plus prometteuses
figurent I'utilisation des miARNSs en thérapie médicale et leur potentiel en tant que nouveaux
biomarqueurs (Hayes, Peruzzi, et Lawler 2014). 1l est bien décrit que les microARNSs présents
dans les liquides biologiques (sang, urine, salive) évoluent dans des conditions pathologiques
telles que 1’obésité, les cancers ou des maladies chroniques comme le diabéte de type 2 ou
maladies du foie (Arrese, Eguchi, et Feldstein 2015)(Mitchell et al. 2008)(Ortega et al.
2013)(Z. Yang et al. 2014). Cela fait des microARNs d’excellents candidats en tant que
biomarqueurs de certaines maladies. Les avantages de l'utilisation des microARNs comme
biomarqueurs incluent a la fois la sensibilité de leur détection et leur spécificité accrue qui

font des microARNSs des outils de diagnostic tres intéressants et prometteurs.

Les microARNs peuvent étre manipulés par des analogues de nucléotides
complémentaires afin de diminuer leur activité effective : on parle alors d’antagonistes
(antagomiRs) (Stenvang et al. 2012), par exemple, le miR-122 est nécessaire a la réplication
du virus de I'népatite C (VHC) : I'administration de ’antagomiR a permis de supprimer
I'expression de miR-122 et d'empécher la réplication du VHC (Ottosen et al. 2015). Les
antagomiRs se lient aux microARNs ou leurs précurseurs et les éliminent ainsi du pool
biologiquement disponible. Ainsi, I’utilisation d’un antagomiR ciblant le miR-122 a montré la
possibilit¢ d’inhiber son activité et donc son utilisation prometteuse dans un cadre
thérapeutique.). En ce qui concerne le métabolisme, seuls quelques inhibiteurs de miARNs
sont en cours de développement, dont un anti-miR-103/107 pour le traitement de la NASH
chez des patients atteints du diabéte de type 2 (Regulus Therapeutics 2015). Le traitement
repose sur sa capacité a inhiber l'activité du miR-103/107, dont la régulation entraine une
résistance a l'insuline (Trajkovski et al. 2011).

ﬂ



CONCLUSION :

La NAFLD occupe actuellement le devant de la scene en termes de recherche et de
développement thérapeutique dans le domaine des maladies du foie en raison de sa prévalence
croissante. Malgré les avancées dans la compréhension des mécanismes responsables du
développement de la NAFLD et de sa progression vers la NASH, de nombreux aspects
doivent encore étre clarifiés, elle est associé a 1’insulinorésistance, le syndrome métabolique,
I’obésité, les maladies cardiovasculaires...etc. sa physiopathologie est complexe et comprend
notamment une accumulation lipidique intra-hépatocytaire, des phénomeénes inflammatoires
et une dysfonction de la capacité oxydative mitochondriale. Le manque de connaissances
concernant de tels mécanismes peut également expliquer le manque de disponibilité de
thérapies efficaces jusqu'a présent.
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Résumé

La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) représente une cause croissante de
Iésions hépatiques chroniques, notamment dans les pays occidentaux. La stéatose hépatique
non alcoolique englobe un spectre de maladies qui, a partir d'une simple stéatose (NAFLD
pure), peut évoluer vers une stéatohepatite non alcooliqgue (NASH), une cirrhose et un
carcinome hépatocellulaire.

Dans ce mémoire, nous avons abordé les processus pathogéniques les plus importants
impliqués dans le développement de la NAFLD qu’est associée a une reprogrammation
compléte du metabolisme hépatique et 1’accumulation de lipides intrahépatocytaires suivie de
I’apparition d’inflammation et de fibrose. Il est admis que 1’accumulation de lipides au niveau
des hépatocytes est due a un déséquilibre entre un afflux important d’acides gras par
I’alimentation, la lipolyse des tissus graisseux et la lipogenése hépatique, et une diminution de
I’élimination et de I’oxydation des acides gras. L’accumulation de triglycérides
intrahépatiques va interférer avec les voies de signalisation intracellulaires de 1’insuline et
donc provoquer une résistance a ’action de I’insuline sur le foie. Un autre mécanisme
physiopathologique observé dans le NAFLD est la dérégulation de la biogenese et du
fonctionnement des mitochondries, causant ainsi une baisse de leur capacité oxydative et
participant au développement de la résistance a I’insuline, puis on s’est intéresses aux
microARNs (miRNA), qui jouent un r6le majeur dans les troubles métaboliques associés a la
NAFLD et leur progression vers des stades plus séveres de la maladie.

Enfin, Le traitement de cette maladie consiste plusieurs méthodes mais il reste encore
d’autres traitements qui sont a 1’étude.

Mots clés : NAFLD, Acides gras, Lipogénése de novo, foie, MicroARN.

Summary

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a growing cause of chronic liver injury,
particularly in Western countries. Non-alcoholic fatty liver disease encompasses a spectrum
of diseases which, starting from simple steatosis (pure NAFLD), can progress to non-
alcoholic steatohepatitis (NASH), cirrhosis and hepatocellular carcinoma.

In this dissertation we have discussed the most important pathogenic processes
involved in the development of NAFLD, which is associated with a complete reprogramming
of liver metabolism and the accumulation of intrahepatocyte lipids followed by the
development of inflammation and fibrosis. It is accepted that lipid accumulation in
hepatocytes is due to an imbalance between a high influx of fatty acids from the diet, lipolysis
of fatty tissue and hepatic lipogenesis, and a decrease in fatty acid elimination and oxidation.
The accumulation of intrahepatic triglycerides will interfere with intracellular insulin
signalling pathways and thus cause resistance to insulin action on the liver. Another
pathophysiological mechanism observed in NAFLD is the deregulation of mitochondrial
biogenesis and function, thus causing a decrease in their oxidative capacity and participating
in the development of insulin resistance, followed by a focus on microRNAs, which play a
major role in the metabolic disorders associated with NAFLD and its progression to more
severe stages of the disease.

Finally, the treatment of this disease consists of several methods but other treatments
are still under investigation.

Key words: NAFLD, Fatty acids, De novo lipogenesis, Liver, MicroRNA.
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