Ill/S SYNTHESE

médecine/sciences 1994 ; 10 : 1245-52

Jean Rosenbaum
Ariane Mallat
Philippe Mavier

J. Rosenbaum : docteur en médecine, chmgé de
recherches a l'Inserm. A. Mallat : altachée des
hépitaux. J. Mav er : professeur des universités,
ﬁ'ﬂr’."(‘ﬁ’ﬁ hospitalier. Inserm U.99, hopital
enri-Mondor, 51, avenue du Maréchal-de-
Lattre-de-Tassigny, 94010 Créteil, France.

TIRES A PART enm——
J- Rosenbaum.

m/s n° 12, vol. 10, décembre 94

La fibrose hépatique,
une «jtopathie » ?

La fibrose hépatique, dont la complication terminale est la cir-
rhose, est due au dépot de matériel fibreux dans le parenchy-
me hépatique. Toutes les cellules hépatiques sont concernées,
mais les cellules périsinusoidales ou cellules de Ito semblent
jouer un réle majeur dans ce processus. Ces cellules, impli-
quées normalement dans le métabolisme du rétinol, prolife-
rent et, sous 'effet notamment du TGF(31, modifient leur phé-
notype pour devenir myofibroblastiques. Elles restent activées
de maniere autocrine et paracrine. La matrice extracellulaire
normale, attaquée par les métalloprotéinases sécrétées par les
cellules de Ito et de Kupffer, fait place a une nouvelle matrice ;
les modifications de la régulation physiologique (défaut de
synthése de collagénase, expression accrue de l'inhibiteur tis-
sulaire des métalloprotéinases) en permettent ’accumulation.

a fibrose hépatique est défi-

nie par l’accumulation ex-

cessive de matrice extracellu-

laire dans le parenchyme

hépatique. C’est la complica-
tion majeure de toutes les maladies
chroniques du foie, qu’elles soient
d’origine alcoolique, virale, parasitai-
re, biliaire ou autre. Son expression
ultime est la cirrhose, processus irré-
versible, cause de morbidité et de
mortalité importante. Des progres
considérables dans la compréhension
des mécanismes de la fibrogenése hé-
patique ont été faits au cours des 10
derniéres années. Ces progrés sont
dus a une meilleure connaissance des
molécules composant la fibrose, des
cellules synthétisant ces molécules et
des médiateurs impliqués. Quoique
toutes les cellules hépatiques partici-
pent, a des degrés divers, a la forma-
tion de la fibrose hépatique, I’accent
sera mis dans cette revue sur le role
prépondérant des cellules de Ito. La

fibrose hépatique n’apparait plus
comme une substance inerte, figée,
mais comme un tissu en perpétuel re-
modelage, interagissant de facon dy-
namique avec les cellules environ-
nantes et avec les médiateurs de la
fibrogenése. Plus qu’une simple ac-
cumulation de tissu conjonctif, la fi-
brose commence a étre percue com-
me la conséquence de la faillite de
mécanismes régulateurs physiolo-
giques : régulation de la quiescence
des cellules de Ito, de la syntheése de
collagene, de la fibrolyse etc.

Composition
et localisation
de la fibrose hépatique

Dans le foie normal, la matrice extra-
cellulaire ne représente qu'une
faible proportion du volume hépa-
tique. On en trouve dans les espaces
portes ou elle s’organise notamment

en une lame basale autour des vais- c———
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seaux et des canaux biliaires, dans
I'espace périsinusoidal de Disse et
dans la paroi des veines centrolobu-
laires. La matrice extracellulaire nor-
male présente dans I'espace de Disse
ne forme pas une lame basale conti-
nue. Elle est composée de collagene
de type 1V, de fibronectine, de lami-
nine, de ténascine et de protéogly-
canes riches en héparan sulfate [1].
Elle joue un roéle important en
contribuant a I'expression de génes
spécifiques dans les hépatocytes.

La localisation initiale de la fibrose
est superposable a celle de la lésion
causale: ainsi, la fibrose des hépatites
virales chroniques ou des maladies
des voies biliaires est a point de dé-
part portal, tandis que celle de la ma-
ladie alcoolique du foie débute dans
la région centrolobulaire. Avec la
progression de la fibrose, des ponts
fibreux s’établissent, allant d’'un espa-
ce porte a l'autre, ou d’'un espace
porte a une veine centrolobulaire. La
fibrose de I’espace de Disse, ou fibro-
se périsinusoidale, s’observe précoce-
ment au cours de la fibrogeneése hé-
patique, quelle que soit son étiologie
(fugure 1). Les principales molécules
composant la fibrose hépatique sont
indiquées dans le Tableau 1. Les plus
abondantes sont les collagenes inter-
stitiels de type I et III et la fibronecti-
ne. Ces molécules sont assemblées de
facon complexe entre elles, par I’in-
termédiaire de séquences de recon-
naissance spécifiques. Il est clair que
la fibrose n’est pas qu’un tissu
conjonctif inerte. Les molécules qui
la composent interagissent avec les
cellules de leur environnement via
des récepteurs comme les intégrines
et, du fait de ces interactions, elles

modulent le phénotype et les activi-
tés métaboliques de ces cellules. Il est
intéressant de constater qu’au cours
de la fibrogenese, le répertoire d’in-
tégrines exprimé par les différentes
cellules hépatiques se modifie, avec,
notamment, l'apparition de nom-
breux récepteurs pour la lamini-
ne [2], suggérant un réle important
pour cette molécule dans I’organisa-
tion de la fibrose. Enfin, de nom-
breuses molécules matricielles posse-
dent des sites récepteurs de forte
affinité pour des cytokines pouvant
controler la fibrogenése, comme I'in-
terféron-y, le GM-CSF, ou le TGFpBI.

Conséquences physiopathologiques
de la fibrose hépatique

Le capillaire sinusoide normal est
tres spécialisé, dévolu aux fonctions
d’échange entre les hépatocytes et le
sang circulant. La fibrose périsinusoi-
dale constitue une néo-membrane
basale et est probablement a I'origine
de modifications phénotypiques des
cellules endothéliales qui perdent
leurs fenestrations [2, 3]. Ces deux
éléments concourent a la réduction
de la perméabilité du sinusoide avec,
pour conséquence, une diminution
des échanges de substances solubles
du sang vers les hépatocytes, et des
hépatocytes vers le sinusoide.

Les anomalies hémodynamiques in-
trahépatiques sont une autre caracté-
ristique majeure de la fibrose hépa-
tique et ont deux conséquences
principales: (1) la diminution de la
perfusion hépatocytaire, due a I’éta-
blissement d’une circulation collaté-
rale, responsable d’'une diminution
des activités métaboliques des hépa-

Tableau |

PRINCIPAUX COMPOSANTS DE LA FIBROSE HEPATIQUE'

Collagenes Glycoprotéines Protéoglycanes

Interstitiels: Fibronectine Perlecan

typesl, IlIl, V, VI Laminine Syndecans
Entactine Biglycan
Ténascine Décorine
Unduline

De lame basale: type IV

1. L’élastine, principal composant des fibres élastiques et I'acide hyaluronique, glycosaminoglyca-
ne non associé a une chaine protéique, ne figurent pas dans le tableau.
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Figure 1. Exemple de fibrose hépatique. Section de biopsie hépatique prove-
nant d’un patient atteint d’hépatite chronique due au virus de I'hépatite C.
Coloration par la réticuline. Notez la fibrose portale et péri-portale (fléche
droite) et la fibrose périsinusoidale (fleche courbe). (Photo aimablement four-
nie par le Pr E.S. Zafrani.)

tocytes ; (2) I’hypertension portale
avec ses conséquences cliniques bien
connues (hémorragies digestives, as-
cite, etc.). L’hypertension portale
peut s’expliquer mécaniquement par
la présence de la fibrose qui «rigidi-
fie » le sinusoide. Il est vraisemblable
qu’elle a aussi une composante dyna-
mique, due aux propriétés contrac-
tiles qu’acquierent les cellules de Ito
au cours de la fibrose [4].

Les cellules responsables
de la fibrose hépatique

Des études par hybridation in situ chez
I’'homme et I'animal ont établi que les
ARNm des composants de la fibrose
sont exprimés essentiellement dans des
cellules mésenchymateuses, caractéris-
tiques par leur expression de I'isofor-
me de type muscle lisse de I'a-actine et
possédant les particularités ultrastruc-
turales des myofibroblastes [5]. Ces ré-
sultats sont corroborés par ceux
d’études immunohistochimiques [6],
et par d’autres obtenus aprés isolement
des différentes populations cellulaires
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hépatiques [7, 8]. Dans le foie de rat
normal, I'expression de I'o-actine de
type muscle lisse est restreinte aux cel-
lules musculaires lisses des parois vascu-
laires. Dans le foie humain normal, un
nombre variable, mais faible, de cel-
lules sinusoidales exprime également
ce marqueur [9]. Quelle est I'origine
des cellules contenant de I'o-actine pré-
sentes dans la fibrose? Pour la plupart
des auteurs, la majorité de ces cellules
provient de la transformation phénoty-
pique des cellules de Ito. Ces cellules,
également appelées lipocytes, cellules
périsinusoidales, ou fat-storing cells, sont
situées dans I'espace périsinusoidal de
Disse, entre les hépatocytes et les cel-
lules endothéliales sinusoidales (figu-
re 2). Dans le foie normal, elles sont le
site principal de stockage de la vitamine
A dans I'organisme [10]. 11 a été claire-
ment montré qu’au cours de la fibroge-
nese hépatique, les cellules de Ito per-
daient progressivement leur contenu
en vitamine A, proliféraient et acqué-
raient un phénotype myofibroblastique
[11], ces modifications correspondant
a «Iactivation » de ces cellules. La perte

de la vitamine A n’est cependant pas
nécessaire pour l'activation des cellules
de Ito: au cours des intoxications chro-
niques par la vitamine A, responsables
de fibrose hépatique, le contenu en vi-
tamine A des cellules de Ito est aug-
menté[12]. Des études in wvitro ont
confirmé la capacité des cellules de Ito
a synthétiser 'ensemble des molécules
composant la fibrose hépatique [1].
D’autres cellules peuvent également
évoluer vers le phénotype myofibro-
blastique. Ainsi, il a été récemment
suggéré que les fibroblastes des es-
paces portes se transformaient en
myofibroblastes dans le modéle de fi-
brose induite par la ligature de la
voie biliaire principale chez le rat
(A.Desmoulieres, communication per-
sonnelle).

Les cellules de Ito/myofibroblastes
ne sont pas seules en cause dans la
formation de la fibrose hépatique :
les cellules épithéliales biliaires syn-
thétisent plusieurs composants de la
fibrose (collagéne de type IV, lamini-
ne) au cours des fibroses secondaires
a des maladies des voies biliaires,
chez 'homme et dans des modéles
expérimentaux [13]. Les cellules en-
dothéliales sinusoidales [14] et, dans
certaines circonstances, les hépato-
cytes, peuvent aussi synthétiser cer-
tains composants de la fibrose hépa-
tique. Les hépatocytes pourraient
aussi jouer un role modulateur im-
portant, dans l'organisation et/ou
I'agrégation des molécules matri-
cielles [15].

Dynamique de la fibrose hépatique

La fibrose hépatique est souvent
considérée comme un phénomeéne
irréversible, persistant méme si sa
cause a pu étre éliminée. Cela est
probablement exact pour les fibroses
anciennes, ou le collagéne a subi des
modifications  post-traductionnelles
majeures [16]. Il a cependant été dé-
montré expérimentalement qu’une
fibrose, méme importante, pouvait
régresser en grande partie. Aprés
création d’une fibrose hépatique
chez le rat, par ligature de la voie bi-
liaire principale, le rétablissement de
la continuité des voies biliaires pro-
voque la régression de la plus grande
partie de la fibrose [17]. Ces résul-
tats, ainsi que d’autres, similaires, ob-
tenus au cours de la bilharziose hé-

patique chez la souris, indiquent que E—

247



1248

REFERENCES ——

14. Milani S, Herbst H, Schuppan D, Riec-
ken EO, Stein H. Cellular localization of la-
minin gene transcripts in normal and fibro-
tic human liver. Am J Pathol 1989 ; 134 :
1175-82.

15. Loreal O, Levavasseur F, Fromaget C,
Gros D, Guillouzo A, Clement B. Coopera-
tion of lto cells and hepatocytes in the de-
position of an extracellular matrix in vitro.
Am J Pathol 1993 ; 43 : 538-44.

16. Ricard-Blum, S, Bresson-Hadni S, Vuit-
ton DA, Ville G, Grimaud JA. Hydroxypyri-
dinium collagen cross-links in human liver
fibrosis : study of alveolar echinococcosis.
Hepatology 1992 ; 15 : 599-602.

17. Abdel-Aziz G, Lebeau G, Rescan PY, et
al. Reversibility of hepatic fibrosis in experi-
mentally induced cholestasis in rat. Am J Pa-
thol 1990 ; 137 : 1333-42.

18. Milani S, Herbst H, Schuppan D, e al.
Differential expression of matrix-metallo-
roteinase-1 and -2 genes in normal and fi-
rotic human liver. Am | Pathol 1994 ; 144 :
528-37.

19. Arthur MJP. Matrix degradation in the
liver. In : Surrenti C, Casini A, Milani S, Pin-
zani M, eds. Fat-storing cells and liver fibrosis.
Lancaster: Kluwer Academic Publisher,
1994 : 110-27.

20. Ogawa K, Suzuki JI, Mukai H, Mori M.
Sequential changes of extracellular matrix
ang proliferation of Ito cells with enhanced
expression of desmin and actin in focal he-
patic injury. Am J Pathol 1986 ; 125 : 611-9.

21. Friedman SL. The cellular basis of hepa-
tic fibrosis. N Engl | Med 1993 ; 328 : 1828-
35.

22, Gressner AM, Lotfi S, Gressner G, Halt-
ner E, Kropf ]J. Synergism between hepato-
cytes and Kupffer cells in the activation of
fat-storing cells (perisinusoidal lipocytes). |
Hepatol 1993 ; 19 : 117-32.

23. Gressner AM, Lotfi S, Gressner G, Lah-
me B. Identification and partial characteri-
zation of a hepatocyte-derived factor pro-
moting proliferation of cultured fat-storing
cells g arasinusoidal lipocytes). Hepatology
1992 ; l1)6 1 1250-66.

24. Tsukamoto H. Activation of fat-storin
cells in alcoholic liver fibrosis : role of Kupf-
fer cells and lipid peroxidation. In : Surren-
ti G, Casini A, Milani S, Pinzani M, eds. Fat-
storing cells and liver fibrosis. Lancaster:
Kluwer Academic Publisher, 1994 : 189-98.

25. Milani S, Herbst H, Schuppan D,
Stein H, Surrenti C. Transforming growth
factors Bl and B2 are differentially expres-
sed in fibrotic liver disease. Am J Pathol
1991 ; 139 : 12219,

26. Bachem MG, Meyer D, Melchior R,

Sell KM, Gressner AM. Activation of rat liver

perisinusoidal lipocytes by transformin
rowth factors derived from myofibroblastli-

Ee cells. A potential mechanism of self per-
etuation in liver fibrogenesis. J Clin Invest
992 ; 89 : 19-27.

27. Friedman SL, Yamasaki G, Wong L. Mo-
dulation of TGFp receptors during the he-
atic wound healing response ; enhanced
Einding and reduced gene expression ac-
cellular activation in culture and
Biol Chem 1994 ; 269 : 10551-8.

comparn
in vivo.

[V

Cellule
de lto

S

"

Cellule
endothéliale

i
W

Cellule
de Kupffer

‘sinusoide

i
iy i

Hépatocytes

Figure 2. Représentation schématique d’un capillaire sinusoide hépatique.
Le capillaire est bordé par un endothélium fenétré. Il n'y a pas de lame ba-
sale continue, mais des composants de matrice extracellulaire sont détec-
tables dans I'espace de Disse, situé entre les cellules de Ito et les cellules en-
dothéliales. Les cellules de Ito ont des contacts avec les hépatocytes visibles
en microscopie électronique. Elles ont des prolongements qui encerclent le
capillaire. Les microvillosités hépatocytaires n‘ont pas €té représentées afin
de ne pas surcharger le schéma.
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le foie dispose des moyens pour dé-
grader la fibrose, mais que ces mé-
canismes sont inhibés au cours de la
fibrogeneése.

Ces constatations sont étayées par de
multiples travaux qui montrent la
complexité des mécanismes sous-ja-
cents. La principale enzyme dégra-
dant la fibrose est la collagénase in-
terstitielle. Les cellules de Ito en
culture expriment cette enzyme [18],
mais également son inhibiteur, le ts-
sue inhibitor of metalloproteinases-1
(TIMP-1) [19]. L’expression de cet
inhibiteur augmente au cours de I'ac-
tivation des cellules de Ito en myofi-
broblastes. La situation est identique
in vivo, ou '’ARNm du TIMP-1 aug-
mente dans le foie fibreux, alors que
celui de la collagénase interstitielle
n’est que peu ou pas modifié [19].
Ce déséquilibre entre une faible ex-
pression de la collagénase interstitiel-
le et une forte expression du TIMP-1
favorise le développement de la fi-
brose.

L’activation des cellules
de Ito

L’activation des cellules de Ito peut
étre réversible

Elle est I’étape initiale fondamentale
de la fibrogenese. Il existe des cir-
constances ou les cellules de Ito ne
sont activées que transitoirement :
deux exemples sont les lésions fo-
cales du foie et I'intoxication aigué
par le CCl4 chez le rat [20]. Dans ces
deux cas, les cellules de Ito, expri-
mant I’o-actine de type muscle lisse,
migrent vers le site des lésions, proli-
ferent et synthétisent localement une
matrice extracellulaire qui va servir
de trame pour la réparation et/ou la
régénération hépatique, avant de dis-
paraitre par un mécanisme encore
inconnu (rétrodifférenciation, apop-
tose ?). Ce phénoméne est trés voisin
de celui qui permet la réparation
d’une plaie cutanée par des myofi-
broblastes. En revanche, pour qu’une
fibrose se développe, il est nécessaire
que ’activation soit durable.

v
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Les mécanismes de P’activation des
cellules de Ito

La culture sur plastique de cellules
de Ito isolées de foie normal pro-
voque des modifications phénoty-
piques trés voisines de celles obser-
vées in wvivo au cours de la
fibrogenése : perte de la vitamine A,
expression d’a-actine de type muscle
lisse, etc. Grace a ce modéle et a
I’étude de fibroses expérimentales
chez le rat, de nombreux méca-
nismes impliqués dans I’activation
des cellules de Ito ont été mis en évi-
dence. Dans un schéma actuellement
proposé (figure 3), I’activation est at-
tribuée a I'action conjuguée de mé-
diateurs solubles et de modifications
de la matrice extracellulaire normale
environnante [21, 22]. Ce schéma
dérive de constatations faites in vitro
ou dans des modeles expérimentaux
de fibrose hépatique et ne peut
donc, bien sur, étre immédiatement
extrapolé a la situation rencontrée

Figure 3. Schéma de I’activation des
cellules de Ito. Les Iésions hépatocy-
taires sont a l'origine d’une activa-
tion des cellules de Kupffer qui libe-
rent des cytokines (TGFa, TGFf1).
Parallelement, la dégranulation pla-
quettaire sur le site des lésions pro-
voque un relargage de PDGF. Le
TGFa et le PDGF, ainsi qu’un média-
teur hépatocytaire non caractérisé,
sont mitogéniques pour les cellules
de Ito. Le TGFB1 accélére la transfor-
mation de ces cellules en myofibro-
blastes. Dans une seconde phase, les
myofibroblastes synthétisent eux-
mémes ces cytokines, qui forment
alors une boucle autocrine, respon-
sable de I’'amplification du phénome-
ne. Il faut souligner que si les diffé-
rents médiateurs décrits dans ce
schéma ont bien été mis en évidence
in vivo, les mécanismes suggeéerées
n’ont, pour l'instant, été démontrés
que dans des cellules en culture ou
des modéles animaux.

=
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chez ’homme. Au cours de la fibro-
geneése, la matrice sous-endothéliale
physiologique est remplacée par un
tissu fibreux riche, notamment, en
collagenes interstitiels. La dégrada-
tion de la matrice normale pourrait
étre due a des métalloprotéases sé-
crétées par les cellules de Ito elles-
mémes et les cellules de Kupffer
[19]. Parallélement, les médiateurs
solubles trouvent leur place dans un
schéma d’activation séquentiel dans
lequel une lésion hépatocytaire
constitue I’élément déclenchant.

Les conséquences de la lésion hépato-
cytaire sont multiples : les hépatocytes
lésés libérent un médiateur préformé
qui stimule la prolifération des cel-
lules de Ito [23] ; la nécrose hépatocy-
taire s’accompagne d’une activation
des cellules de Kupffer et d’une infil-
tration du foie par des cellules mono-
nucléées sanguines qui vont sécréter
des cytokines ; enfin, les lésions mem-
branaires hépatocytaires sont a I’origi-
ne de la formation de lipoperoxydes
qui vont contribuer a I’activation des
cellules de Kupffer et a 'augmenta-
tion de la synthése de collagéne par
les cellules de Ito activées [24].

Il est probable qu’'un mécanisme si-
milaire existe lorsque la lésion initia-
le n’est pas hépatocytaire, mais biliai-
re. En effet, outre leur rdle propre
déja souligné dans la synthese de
composants matriciels, les cellules
épithéliales des néo-canaux biliaires
synthétisent aussi des médiateurs de
I'inflammation, comme le transfor-
ming growth factor (TGF) B2 [25], ou
le fibroblast growth factor (FGF)-1 (].
Rosenbaum, F. Charlotte, résultats
non publiés) qui peuvent influencer
le recrutement, ’activation et/ou la
prolif ération des myofibroblastes.

Dans une deuxiéme phase, les ac-
teurs essentiels sont les macrophages
hépatiques et, en particulier, les cel-
lules de Kupffer

Activées a la suite des lésions hépatocy-
taires, les cellules de Kupffer sécretent
plusieurs médiateurs importants :

- le TGFB1. Ce médiateur joue un
role pivot dans la fibrogenese (m/s
n°6, vol. 7, p.633) (figure4). 1l est ca-
pable, in vitro, d’accélérer la transfor-
mation des cellules de Ito en myofi-
broblastes [26]. C’est aussi un
puissant stimulant de la synthése des
composants de la matrice extracellu-

laire par les cellules de Ito. Enfin, il a
été montré qu’il diminue I’expres-
sion de la collagénase interstitielle et
stimule celle du TIMP-1 dans des fi-
broblastes. Toutefois, comme les cel-
lules de Ito n’expriment les récep-
teurs du TGFB qu’aprés qu’elles ont
été activées [27], cette cytokine n’est
probablement pas le premier média-
teur de la cascade d’activation des
cellules de Ito ;

— le lpocyte stimulating factor (LSF),
partiellement caractérisé, induit in vi-
trol’expression, sur les cellules de Ito,
de récepteurs de type B pour le plate-
let-derived growth factor (PDGF) [28].
Le PDGF est un puissant mitogéne
pour les cellules de Ito. Le role du
LSF n’ a pas été démontré in vivo. Il
est probable qu’il existe d’autres voies
d’induction du récepteur du PDGF
car des transcrits du récepteur § sont
déja détectables dans les cellules de
Ito une heure aprés injection de CCl,
(28] ;

- du TGFa, mitogénique pour les cel-
lules de Ito [26] ;

— de l'interleukine 6, qui stimule la
syntheése de collageéne par les cellules
de Ito [24].

A cette étape, le schéma d’activation
peut étre enrichi d’éléments propres a
I'étiologie de la fibrose. Au cours de la
maladie alcoolique du foie, I’acétaldé-
hyde, produit d’oxydation de I’éthanol
par I'alcool déshydrogénase, pourrait
jouer un role car, in vitro, il augmente
le taux de TARNm du procollagene de
type I dans les cellules de Ito de rat
[29]. Au cours de la bilharziose hépa-
tique, il a été montré que les granu-
lomes bilharziens sécrétaient une cyto-
kine, le fibroblast stimulating factor 1, qui
stimule la prolifération des cellules de
Ito [30].

La troisieme étape est celle de
I'indépendance

Les cellules de Ito de phénotype
myofibroblastique deviennent ca-
pables, en culture, de proliférer et de
synthétiser les composants de la fi-
brose, en I’absence de cytokines sti-
mulatrices. Ces résultats sont en par-
tie expliqués par la mise en place de
boucles paracrines bien démontrées
chez le rat, impliquant le TGFa et le
TGFB1 [26]. Ce dernier stimule la
production de matrice extracellulaire
par les myofibroblastes et permet la
transformation phénotypique de cel-
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Figure 4. Réle central du TGFB1 dans la fibrogenése hépatique. Le TGFf31 ac-
célére la transformation phénotypique des cellules de Ito en myofibroblastes.
Il stimule leur synthése de composants de la fibrose. Parallélement, il dimi-
nue I'expression de la collagénase interstitielle et augmente celle de son in-
hibiteur, le TIMP-1. L’'augmentation de la fibrogenése et le blocage de la fi-
brolyse aboutissent a un effet net profibrogénique.

lules encore quiescentes. De plus,
chez 'homme, le TGFfB1 est un fac-
teur mitogénique pour les cellules de
Ito dans leur phénotype myofibroblas-
tique [31]. Il a été montré que cet ef-
fet était indirect, sous la dépendance
de facteurs de croissance produits par
les cellules de Ito, ellessmémes expo-
sées au TGFBl. Deux boucles auto-
crines potentielles, induites par le
TGFBI, ont été mises en évidence :
I'une implique le PDGF [31], I'autre,
le FGF2 (J. Rosenbaum et al., soumis
pour publication). Le PDGF, comme
le FGF2 ont été mis en évidence in
vivo dans des lésions de fibrose hépa-
tique expérimentale et humaine, ce
qui suggeére la pertinence des données
obtenues en culture [32].

Le TGFo, produit aussi par les cel-
lules myofibroblastiques, est mitogé-
nique pour les cellules de Ito, mais
son effet disparait progressivement
avec le temps de culture des cellules
[33]. Cette perte de réponse n’est
pas expliquée par une diminution du
nombre de récepteurs pour le TGFa.
Enfin, les cellules de Ito activées, iso-
lées de foies fibreux, perdent aussi le
rétrocontrole de la synthése de colla-
gene par le propeptide carboxytermi-
nal du procollagéne de type I, un
fragment clivé lors de la maturation
du procollagéne en collageéne [34].
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Cette dérégulation n’est pas, ici non
plus, due a une modification de la
capture ou du métabolisme du pro-
peptide par les cellules.

L’ensemble de ces anomalies de ré-
gulations permet de suggérer qu'au
cours de la fibrogenese hépatique,
les cellules de Ito ont acquis un phé-
notype stable, largement indépen-
dant des stzmuli extérieurs. Une hypo-
thése séduisante est que cette
modification serait due a une muta-
tion somatique. Ce mécanisme a été
suggéré pour les cellules mésenchy-
mateuses isolées de poumon fibreux
qui proliféerent spontanément en cul-
ture, ou les cellules dérivées de
plaques athéromateuses, qui sont
mono ou oligoclonales et possédent
une activité transformante [35].

Les événements précoces de l'activa-
tion des cellules de Ito sont encore
mal connus

Il s’agit 1a d’'un probléme fondamen-
tal a résoudre car l'interruption pré-
coce du cycle d’activation des cellules
de Ito pourrait avoir des consé-
quences thérapeutiques importantes.
Le premier marqueur d’activation
des cellules de Ito actuellement
connu est I'induction de ’ARNm du
récepteur B du PDGF qui survient

une heure aprés l'injection de CCl,
[28]. A quoi est due cette induction
in vivo? Quels sont les facteurs res-
ponsables de I'induction, également
précoce, des récepteurs du TGFpI ?
Pour tenter d’identifier ces facteurs,
S. Friedman a construit une banque
d’ADNCc différentielle en utilisant de
I'ARNm de foie de rat normal ou
ayant recu une injection de CCl, trois
heures auparavant. Il a pu ainsi isoler
plusieurs ARNm exprimés unique-
ment apreés injection de CCl,. L’étu-
de de ces clones semble prometteuse
puisqu’ils comportent notamment
un ARNm codant pour une nouvelle
protéine a doigts de zinc (possible
facteur transcriptionnel spécifique
des cellules de Ito) [36].

Le traitement
de la fibrose hépatique :
quelques lueurs d’espoir

Jusqu'a présent, le traitement de la fi-

brose hépatique est resté limité au trai-
tement (difficile) de sa cause. La
meilleure définition des mécanismes
de la fibrogenése hépatique permet
maintenant de concevoir des traite-
ments a visée physiopathologique. Un
traitement efficace devrait remplir un
ou plusieurs des objectifs suivants : (1)
inhiber I'activation des cellules de lto,
leur prolifération et leur synthése de
composants de la fibrose ; (2) stimuler
la dégradation de la fibrose ; (3) s’op-
poser a I'action des cytokines profibro-
géniques.

Les différents traitements existants et
les perspectives thérapeutiques ont été
récemment passés en revue [37]. Sans
étre exhaustif, on peut citer quelques
molécules qui répondent partielle-
ment aux critéres évoqués plus haut.

Interférons

Les propriétés antifibrogéniques de
I'interféron-y sont connues depuis
longtemps [38] mais n’ont pas été
étudiées en détail au cours de la fi-
brose hépatique chez 'homme. L'in-
terféron-o, utilisé dans le traitement
des hépatites chroniques virales pour
ses effets antiviraux, s’est révélé avoir
un effet antifibrosant indépendant
de son effet antiviral chez des pa-
tients traités pour des hépatites chro-
niques dues au virus C [39]. Il pourrait

agir directement sur les cellules de [to m—
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en diminuant leur prolifération et leur
synthese de collagéne (A. Mallat et al.,
soumis pour publication).

Phosphatidylcholine

L’administration de phosphatidylcho-
line de soja a des babouins intoxiqués
par I’éthanol pendant plusieurs an-
nées a réduit la swvenue de fibroses
hépatiques sévéres. l.e mécanisme
pourrait étre une stimulation de I'acti-
vité collagénasique des cellules de Ito,
démontrée in vitro [40]. l.a molécule
active a été identifiée comme la dililo-
leyl-phosphatidvicholine et fait actuel-
lement I'objet d'une étude clinique
multicentrique aux Etats-Unis.

Antagonistes du TGFp1

Le role central du TGFpI incite a re-
chercher des antagonistes de son ac-
tion dans le foie. Des antagonistes du
TGFB1 ont déja été testés dans des
maladies expérimentales extra-hépa-
tiques avec un certain succeés [41].
Leur utilisation est pour l'instant li-
mitée par le risque théorique de pa-
thologie dysimmunitaire grave liée a
I'inactivation systémique du TGFpI
[42]. 11 est possible que de nouvelles
stratégies, ciblant des médiateurs
agissant en aval du TGFBl (FGF2,
PDGF), permettent d’agir de facon
plus sélective W

Summary
Hepatic fibrosis. An itopathy ?

Hepatic fibrosis complicates most
chronic liver diseases. It carries a
high morbidity and mortality rate,
due to its endpoint, cirrhosis of the
liver. The cell type responsible for
the major part of fibrosis deposition
is the Ito cell. This perisinusoidal
cell, involved in retinol metabolism
in the normal liver, switches to a
myofibroblastic phenotype, prolife-
rates and synthetizes extracellular
matrix components during fibroge-
nesis. The mechanisms responsible
for this «activation» have been stu-
died in detail. A 3-step model of acti-
vation has been proposed. In the
first step, necrotic hepatocytes initia-
te Ito cell proliferation by releasing a
mitogenic mediator. In the second
step, mononuclear cells, activated by
the products of hepatocyte lysis, re-
lease several cytokines, including
transforming growth factor B1, that

affect the phenotypic modulation of
Ito cells into myofibroblasts. Finally,
myofibroblastic Ito cells are then
able to sustain the activation by se-
creting multiple cytokines acting
through an autocrine/paracrine pa-
thway by themselves. The activation
is also influenced by the disruption
of the normal extracellular matrix by
metalloproteinases secreted by Ito
and Kupffer cells. In parallel, the
breakdown of the newly synthetized
matrix is impaired due to decreased
expression of interstitial collagenase
together with increased expression
of the tissue inhibitor of metallopro-
teinases-1 in the diseased liver. An
adequate treatment for hepatic fibro-
sis is still lacking. Future research is
aiming at several targets : decreasing
the activation of Ito cells, stimulating
fibrosis degradation and developing
profibrogenic cytokines antagonists.
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