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Liver fibrosis

Hepatic fibrosis, the main
processus in the genesis of
cirrhosis, follows generally
inflammation and necrosis of
the hepatocytes. Fibrosis is
constituted of type | and Il
collagen, as well as other
components, such as
fibronectin and laminin. The
extracellular normal hepatic
matrix, which is in the space
between hepatocytes and
endothelial cells, undergoes
qualitative and quantitative
modifications which end in the
formation of fibrotic tissue. The
activated hepatic stellate cells
produce this tissue. Activation
is provoked by cytokines or
stimulation factors such as TGF-
b, PDGF, EDGF or IL-6,
produced by Kupffer’s cells or
hepatocytes. The knowledge of
the molecular mechanisms of
activation of stellate cells may
open into antifibrotic therapies.
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Fibrose hépatique

La fibrose hépatique, processus-clé dans la
genése de la cirrhose, suit en général I'in-
flammation et la nécrose hépatocytaires. La
fibrose est constituée de collagéne de types |
et lll, ainsi que d’autres composants, dont la
fibronectine et la laminine. La matrice extra-
cellulaire normale hépatique, qui se trouve
dans l'espace entre les hépatocytes et les
cellules endothéliales, subit des modifica-
tions qualitatives et quantitatives qui abou-

Introduction

a cirrthose se définit comme un processus

diffus atteignant I’ensemble du foie et

aboutissant a la formation de nodules de
régénération entourés par une fibrose. Ce pro-
cessus succede a une agression chronique du
foie résultant notamment en des nécroses des
hépatocytes et une inflammation, dont les cau-
ses sont multiples. Fibrose n’est pas synonyme
de cirrhose, et on peut aussi voir la formation de
nodules de régénération sans fibrose, comme
par exemple dans ’hyperplasic nodulaire régé-
nérative.

Le comportement du tissu hépatique en cas
de Iésions chroniques est semblable, quelle que
soit leur cause: la fibrose suit en général une
nécrose hépatocytaire et I'inflammation; elle
peut se développer dans différentes zones du
lobule hépatique avec, au stade avancé, la for-
mation de ponts fibreux porto-porte ou centro-
porte. La conséquence de ce processus est 'al-
tération de I'architecture normale du foie, cons-
tituée par le lobule hépatique avec I'espace
porte a sa périphérie et la veine hépatique au
centre, pour aboutir au remodelé cirrhotique
constitué par des nodules entourés par du tissu
fibrotique. Cette modification de l'architecture
a comme premicre conséquence de perturber la
circulation du sang venant de la veine porte et
de Plartere hépatique, dont les branches termi-
nales se trouvent dans I’espace porte, et qui
conflue dans les sinusoides pour aller ensuite
dans la veine hépatique centrolobulaire. Ceci
est a origine de I’hypertension portale que I'on
voit chez les patients atteints de cirrhose.

Le tissu hépatique normal comporte une
composante épithéliale, représentée par les hé-
patocytes et les cellules biliaires, un réseau vas-
culaire sinusoidal constitué par les cellules endo-
théliales, associées aux macrophages tissulaires
ou cellules de Kupffer, et des cellules périvascu-
laires mésenchymateuses appelées cellules étoi-
lées ou cellules de Ito (fig. 1). L’espace entre les
hépatocytes et les cellules endothéliales, appelé
espace de Disse ou périsinusoidal, contient éga-
lement une matrice extracellulaire qui fait fonc-

tissent a la formation du tissu fibrotique. Ce
sont les cellules étoilees hépatiques acti-
vées qui produisent ce tissu. L’activation est
effectuée par des cytokines ou des facteurs
de stimulation tels que le TGF-3, le PDGF,
I’EDGF ou I'lL-6, produits par les cellules de
Kupffer ou les hépatocytes. La connaissance
des mécanismes moléculaires d’activation des
cellules étoiléees va aboutir a des thérapies
antifibrotiques.

tion de membrane basale et joue un role impor-
tant dans le fonctionnement du tissu hépatique.
La fibrose hépatique est due a la modification
qualitative et quantitative de la composition de
cette matrice extracellulaire.

Produite par les cellules étoilées en réponse
a une agression, la fibrose est constituée de col-
lageéne, formé par des protéines composées de
glycine, proline et hydroxyproline. Le collagene,
qui est de types IV et VI dans la matrice extra-
cellulaire normale, devient de types I et I1I dans
la fibrose, qui forment facilement des fibrilles,
provoquant ainsi une modification et une aug-
mentation globale de la matrice extracellulaire.
D’autres protéines jouent un role important dans
la modification de la matrice extracellulaire: ce
sont la fibronectine et la laminine. La fibronec-
tine, produite par les cellules endothéliales en
réponse a une atteinte toxique, est une protéine
de surface qui intervient dans I'attachement des
fibrilles de collagéne aux hépatocytes, et la lami-
nine est une glycoprotéine produite par les cel-
lules étoilées et les cellules endothéliales égale-
ment en réponse a une stimulation toxique, et
qui forme une membrane basale autour des hépa-
tocytes atteints. La quantité totale de collagene
augmente de 3 a 10 fois au cours de ce proces-
sus. De plus, 'endothélium, qui est normalement
fenestré, perd cette propriété, ce qui, en conjonc-
tion avec I’épaississement de la matrice extra-
cellulaire, aboutit 2 une diminution des échanges
entre le sang et les hépatocytes.

La déposition de la fibrose dans le tissu hé-
patique n’est pas un processus statique, mais un
processus dynamique avec une balance entre la
synthése de collagéne et des autres composants,
et la dégradation de la matrice extracellulaire.
La dégradation de cette matrice est le fait de
métallo-protéinases ou protéases de la matrice
(MMP). Dans Ia fibrose hépatique, il existe une
diminution de la synthese et de Pactivité de ces
enzymes, avec comme effet final le remplace-
ment du tissu normal par du tissu cicatriciel et la
diminution de la dégradation du collagene de
type L. Le collagéne et les enzymes protéoly-
tiques sont produits par les myofibroblastes, qui
dérivent des cellules étoilées activées, alors que

www.medhyg.ch « Médecine&Hygiéne 2422, 29 janvier 2003 | 257



ACQUISITIONS THERAPEUTIQUES 2002

258

Foie normal
Hépat
o~ Hepa gcytes U

Espace de Disse

Matrice /-

Cellule étoilée
quiescente

Cellules endothéliales

Cellule de Kupffer

x Vs

Sinusoide hépatique

'

Fig. 1. Fibrose hépatique : modifications tissulaires.

les cellules de Kupffer activées ou les cellules
biliaires sont la source principale de cytokines et
de facteurs de croissance qui provoquent I’acti-
vation des cellules étoilées.

Activation des cellules étoilées

omme dans toute réaction cicatricielle, le

recrutement et la prolifération des cellules

myofibroblastiques sont les composants-
clés de la réaction. Dans le foie, les cellules
myofibroblastiques dérivent des cellules étoi-
lées qui sont activées. Ce sont des cellules péri-
vasculaires mésenchymateuses de I'espace péri-
sinusoidal ou espace de Disse, qui sépare 1’épi-
thélium hépatocytaire de I’endothélium sinu-
soidal, qui forment 10-15% du total des cellules
contenues dans le foie, et qui constituent le site
principal de stockage des rétinoides. L’activa-
tion de ces cellules éroilées est la clé de la trans-
formation fibrotique du foie. Ces cellules acti-
vées se comportent comme des myofibroblastes
et provoquent entre autres les changements qua-
litatifs et quantitatifs de la matrice extracellu-
laire décrits plus haut.

Cette activation a lieu en deux phases: la
phase d’initiation et la phase de perpétuation
(fig. 2). La phase d’initiation se référe aux chan-
gements induits dans 'expression des génes et
du phénotype qui rendent les cellules sensibles
aux stimuli des cytokines et autres facteurs, et la
phase de perpétuation est le résultat des effets
de ces stimuli sur le maintien du phénotype
activé et donc sur la production de la fibrose.

Les cellules de Kupffer jouent un réle im-
portant dans cette premiére phase. Par 'action
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de cytokines, et spécialement du Transforming-
growth factor B (TGF-B) ainsi que par la produc-
tion de réactifs oxygénés, ces cellules induisent
la transformation et la prolifération de cellules
éroilées activées. Les plaquettes sont une sour-
ce importante de facteurs de croissance, tels que
le Platelet-derived growth factor (PDGF), le TGF-
B et PEpidermal growth factor (EGF). Les leuco-
cytes, qui sont recrutés dans le foie lors de phé-
nomenes inflammatoires, sont une source impor-
tante de réactifs oxygénés (neutrophiles), ainsi
que de cytokines pro-inflammatoires (IL.-4, IL.-
5, IL-6). Les hépatocytes, en produisant des per-
oxydes lipidiques, jouent également un role dans
cette phase.

La phase de perpétuation consiste en une
prolifération des cellules étoilées activées qui
est surtout due a la stimulation par le PDGF,
qui est le plus puissant mitogéne de ces cellules.
Il y a également un chémotactisme des cellules
éroilées par les cytokines pro-inflammatoires,
qui provoque une migration de ces cellules dans
les zones d’inflammation active. La stimulation
la plus puissante de la synthése de collagéne par
les cellules étoilées est le fait du TGF-, mais
les lipides peroxydés jouent aussi un role impor-
tant. La contractilité des myofibroblastes, qui
sont des cellules étoilées activées exprimant un
phénotype de cellules contractiles contenant de
I'alpha-actine, est un phénoméne majeur a I'ori-
gine de 'augmentation de la pression portale.
Le stimulus majeur de cette contractilité est
provoqué par I’endothéline 1, dont les récep-
teurs sont exprimés par les cellules étoilées et
les myofibroblastes.

Les modifications de I'activité des enzymes
protéolytiques de la matrice extracellulaire sont
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Fig. 2. Activation des cellules étoilées.

également un des facteurs importants de la
fibrogenése. Les cellules étoilées sont une sour-
ce importante de métallo-protéases MMP-2, qui
dégradent le collagene de type IV que I'on trou-
ve dans la matrice extracellulaire normale, ainsi
que d’inhibiteurs des métallo-protéases, comme
par exemple le TIMP-1 et TIMP-2. Le résultat
est une activation de certaines protéases et I'in-
hibition d’autres protéases, provoquant finale-
ment la déposition d’un tissu fibrotique patho-
logique.

Conclusion

a connaissance approfondie des mécanismes
initiant et maintenant la déposition du tissu
fibreux dans le foie malade a augmenté de
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maniére considérable ces dernieres années. La
découverte des mécanismes biologiques et mo-
léculaires de la régulation de la fibrose va dé-
boucher sur des avancées thérapeutiques impor-
tantes, en agissant par exemple sur I'activation
ou la prolifération des cellules étoilées. On peut
imaginer que des médicaments bloquant les
cytokines activatrices ou les substances stimu-
lant la réponse proliférative (par exemple, le
PDGF) ou stimulant la synthése du collagéne
(par exemple, le TGF-f ou I'[l.-10), ou des sub-
stances provoquant 'apoptose des cellules étoi-
lées ou la dégradation de la matrice extracellu-
laire pourront, dans un avenir assez proche, étre
administrés pour prévenir 'apparition ou méme
diminuer la fibrose hépatique.
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