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COOPEERATION
ET COMPARTIMENTATION
DES CELLULES HEPATIQUES

‘un des dogmes non écrits de la biochimie classique s’est écroulé

silencieusement au cours des dix derniéres années. Organe mou,

massif ct plein, le foie comporte toutes les voies métaboliques. On

ne peut apprendre la biochimie sans devenir un hépatologue et

I’homogénéisation rituclle du foie de rat dans un Potter ou un
Dounce glacé a souvent été le premier contact du jeune biochimiste avec sa
discipline. Mais de ce fait méme, I’hépatologic sc résumait le plus souvent
a un abrégé indigestc d’un manucl de biochimie. Grace aux apports de la
biologie cellulaire, cette situation a maintenant complétement changé. Le foie,
soumis aux nécessités de la « zonation » ct de I’hétérogénéité ccllulaire, peut
enfin revendiquer sa spécificité.
A c6té des hépatocytes, le foie contient cn cffet d’autres types cellulaires,
ccllules endothéliales, cellules de Kupffer, cellules de Ito. D’aprés les don-
nées stéréologiques déja ancienncs de I’équipe de Weibel [1], les hépatocy-
tes constituent 77,8 % du volume total du foie, les cellules non hépatocytai-
res 6,3 %, et les espaces intercellulaires 15,9 %. La contribution des diffé-
rentes cellules ne sc reflete cependant pas dans la répartition des organites
cellulaires. En particulier, les membranes atteignent le total impressionnant
d’une dizaine de metres carrés par gramme de foie auxquels les hépatocytes
contribuent pour 94 % au niveau du réticulum endoplasmique et seulement
pour 73,5 % au niveau des membranes plasmiques. Ces derniéres sont for-
mées pour 26,5 % par les cellules non hépatocytaires. Cette proportion
importante par rapport au volume (6,3 %) est due a la relative petite taille
de ces cellules. Elle rend compte de la richesse des échanges entre les diffé-
rents types ccllulaires que décrivent J. Rosenbaum et al. dans le présent
numéro de m/s. Qu’il s’agisse du métabolisme du fer ou de la vitamine A,
de la régulation de la glycolyse ou de la multiplication des cellules, les diffé-
rents types ccllulaires collaborent en échangeant métabolites et signaux.
Les hépatocytes eux-mémes ne sont, en outre, pas homogenes. Depuis les
travaux de Rappaport [2, 3], on sait que le classique lobule hépatique poly-
gonal, centré par sa veine sus-hépatique et dont les coins contiennent vei-
nules portes ct artérioles hépatiques, n’a pas d’existence en tant qu’entité
micro-circulatoire. L’unité fonctionnelle est 'acinus hépatique, masse tridi-
mensionnelle dont tous les hépatocytes sont perfusés avec du sang prove-
nant de la veine porte et dec ’artére hépatique par ’intermédiaire de sinu-
soides fenestrés et communiquant avec les espaces de Disse. Le sang sort
de Dacinus par les veinules hépatiques. Le flux sanguin est donc unidirec-
tionnel ct séquenticl.
De trés nombreuses données enzymatiques et physiologiques sous-tendent un
modele de « zonation » métabolique du parenchyme hépatique [4]. Ce modele
proposc quc :
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— les hépatocytes periportaux catalysent
le métabolisme oxydatif, la B-oxyda-
tion des acides gras, la dégradation
des acides aminés ct 'uréogenesc, la
gluconéogenése la glycogénonéoge-
nese et la glycogénolyse, la formation
de la bile, la synthése du cholestérol
ct du glutathion ;

— les hépatocytes périveineux catalysent
la captation du glucose, la glycolyse,
la lipogenese, la cétogenese, la forma-
tion de glutamine ct le métabolisme
des xénobiotiques.

Les raisons d’étre de cette zonation
ne sont pas cncorc claires : on peut
impliquer des gradients d’oxygenc,
de substrats et d’hormones lors de la
traversée du sang a travers 'acinus.
On ne peut négliger non plus le réle
toujours méconnu, mais bicn démon-
tré, dc la régulation nerveusc du
métabolisme par les nerfs vaguc ct
splanchnique [5], ni méme les cffets
purcment mecamqucs plus récem-
ment mis en évidence, de I’hypertro-
phic osmotique de I’hépatocyte [6].
Deux exemples de I'importance fonc-
tionnelle de la « zonation » sont par-
ticulierement démonstratifs. Ils con-
cernent le métabolisme des acides
aminés ct le métabolisme glucidique.
Les hépatocytes périportaux utilisent
les acides aminés pour la gluconéo-
genese, et ’azote et ’ammoniaque
pour la synthése de I'urée. Les hépa-
tocytes périveincux distaux orientent
le NH; vers la formation de gluta-
mine qui est libérée dans la circula-
tion générale, pour étre reprisc par
les hépatocytes périportaux ct redon-
ner dec l'urée.

Cette « zonation » s’appuie sur une
distribution particuliere dec la
carbamyl-phosphatec-synthétase (CPS)
ct de la glutamine-synthétase (GS).
La CPS, premiére enzyme, limitante,
du cycle de 'urée, cst retrouvée dans
un large compartiment périportal. La
GS se trouve exclusivement dans un
petit compartiment périveincux com-
plémentaire. T6t dans le développe-
ment, ces decux enzymes sont présen-
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tes dans tous les hépatocytes, mais au
cours de la maturation fcetale, leur
répartition se réduit aux deux zones
indiquées. La GS est induite par les
glucocorticoides ¢t I’hormone de
croissance uniquement dans les ccl-
lules exprimant ’enzyme de maniere
constitutive [7]. Quant aux hépatocy-
tes isolés qui sont transplantés soit
dans la rate, soit dans le tissu adi-
peux interscapulaire, ils expriment
uniquement la CPS dans le premier
cas, la GS dans le second [8].
Iinverse, les hépatocytes qui appa-
raissent dans le pancréas au cours
d’un régime alimentaire pauvre en
cuivre [9] ne présentent pas d’ archi-
tccturc en acinus et exprlmcnt les
deux activités cnzymatiques GS et
CPS. 1l apparait donc clairement que
le micro-environnement fournit les
signaux permissifs nécessaires  a
I’expression spécifique de 'une ou
lautre enzyme.

Notre connaissance du métabolisme
glucidique a été transformée par un
cnsemble de travaux provenant en
particulier du groupe dec Junger-
mann [4]. La zone périportale est
riche en PEP-carboxykinase,
fructose-1,6-bisphosphatase ct
glucose-6-phosphatase, trois enzymes
de la gluconéogenese, ct contient
aussi la forme cytosolique, inductible,
de I’aspartate aminotransférase [10].
En revanche, la zone périveineuse est
riche en enzymes de la glycolyse, glu-
cokinase et pyruvate kinase. Pendant
la phase post-prandiale, le glucose est
capté par les hépatocytes périveincux
pour y étre converti en glycogeénc ct
dégradé en lactatc par la glycogé-
nolyse. Le lactate, libéré dans la cir-
culation générale, est repris par les
hépatocytes périportaux pour y étre
retransformé en glycogeéne par la voie
de la gluconéogeneése. A Tinversc,
pendant le jelne, le glycogéne cst
dégradé en lactate dans les hépatocy-
tes périveineux. Les hépatocytes péri-
portaux assurent la production de
glucose par la glycogénolyse ou par

la gluconéogenesc a partir du lactate
ct de l'alanine circulant. Ces données
rendent compte du « paradoxc glu-
cose » qui veut que, dans le foie, le
glucose ne puisse pas sc transformer
cn glycogeéne directement, mais pour
la plus grande part aprés un passage
des composés cn C,, et donc par la
gluconéogenese. La glycolyse et la
gluconéogenese doivent étre activées
en méme temps, phénomeéne con-
traire aux mécanismes régulateurs
classiques qui impliquent que les
deux voies soient mutuellement
exclusives, mais qui s’explique main-
tenant de fagon correctc par le
modele de « zonation ».

Le foie est donc fonctionnellement
beaucoup plus qu’un simple amas
d’hépatocytes. Les grandes voies
métaboliques, décrites parfaitement
depuis 50 ans, ne peuvent plus étre
considérées maintenant comme
coexistant dans un tissu homogene,
ou il suffirait de les décrire les unes
apres les autres. Cette vue classique
qui est a la base de tout notre ensci-
gnement, est trop simple. Le
parenchyme hépatique cst hétéro-
gene, et toutes les voies métaboliques
classiques ne coexistent pas au méme
moment et au méme endroit. Les
flux métaboliques observés résultent
d’interactions beaucoup plus fines et
ne peuvent donc pas étre tous repro-
duits par des systemes cellulaires iso-
lés, coupés de leurs connexions ner-
veuses ou ccllulaires, et libérés de
tout gradient nutritionnel ou hormo-
nal. On peut prévoir, sans trop de
risques de sc tromper, qu’a la des-
cription classique, figée, des voies
métaboliques linéaires et de leurs
régulations, doit se surimposer un
éclairage orthogonal ou I’hétérogé-
néité fonctionnelle est essentiellc M
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