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Interactions cellulaires 
dans le foie 

Le foie est composé d'au moins six types de cellules qui 
sont, à côté des hépatocytes, les cellules endothéliales, 
épithéliales biliaires, de Kupffer, les cellules de Ito et 
les pit cells. Ces cellules interagissent et coopèrent à la 
réalisation de nombreuses fonctions métaboliques et de 
transport. C 'est également une interaction entre les cel­
lules de Kupffer (principalement) et les cellules de Ito 
qui semble être l'élément déterminant du développement 
des fibroses hépatiques. Enfin, dans le foie normal, des 
contacts spécifiques entre les hépatocytes et d'autres cel­
lules non parenchymateuses semblent essentiels à 
l'expression des fonctions différenciées spécifiques. 

L cs interactions cellulaires 
sont nécessaires, non seule­
ment au fonctionnement 
harmonieux d'un organe où 
coexistent des types cellu-

laires différents, mais aussi à 1 'éche­
lon cellulaire, où le fin réglage de 
multiples fonctions peut nécessiter 
l ' intervention de signaux régulateurs 
provenant de l 'extérieur de la cellule. 
Les cellules peuvent utiliser divers 
moyens de communication : le con­
tact direct par l ' intermédiaire de 
structures membranaires spécialisées ; 
la sécrétion de médiateurs solubles 
pouvant agir sur des cellules de voi­
sinage (médiation paracrine), ou 
situées à distance (médiation endo­
crine) ; l ' interaction avec la matrice 
extracellulaire produite par une autre 
cellule. Dans le foie comme dans 
d'autres organes, les interactions peu­
vent intéresser des cellules de même 
nature et sont dites alors homotypi­
ques .  Elles peuvent également con­
cerner des cellules différentes les unes 
des autres et sont appelées hétéro­
typiques. L'étude des interactions 
homotypiques entre hépatocytes est 
un sujet à part entière qui ne sera 
pas traité ici . Le but de cette mise 
au point est de décrire quelques 

exemples d' interactions cellulaires 
hétérotypiques connus dans le foie 
adulte. La grande majorité des tra­
vaux auxquels il sera fait référence 
ont été effectués sur des cellules ani­
males en culture ou , plus rarement, 
in vivo, chez l 'animal. Il est clair que 
la prudence s ' impose avant de les 
extrapoler au tissu intact d'une part , 
à l 'homme d 'autre part. 
La nature même du tissu hépatique 
oblige à imaginer des interactions cel­
lulaires au sein de cet organe (figu­
res 1 et 2). Le foie adulte normal est 
en effet composé d 'au moins six 
populations cellulaires résidentes 
distinctes. 

• Les hépatocytes : ils représentent 
environ 70 % des cellules hépatiques. 
Ils sont à l 'origine des principaux 
métabolismes intra-hépatiques comme 
la synthèse des protéines plasmati­
ques, la sécrétion de la bile ou le 
métabolisme de nombreux composés 
endogènes ou exogènes (médicaments 
notamment). 
• Les cellules épithéliales biliaires : 
ces cellules bordent les canaux biliai­
res intra-hépat iques .  Certaines 
d 'entre elles forment, avec les hépa­
tocytes, le canal de Hering, qui 
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Figure 1 . Aspect d'un capillaire sinusoïde hépatique humain en micro­
scopie électronique à transmission. E : cellule endothéliale ; K : cellule de 
Kupffer ; H : hépatocyte ; S : capillaire sinusoïde ; P : pit cell (les flèches indi­
quent les granules caractéristiques de ces cellules) ; G : granulocyte présent 
dans la lumière capillaire ; l'astérisque indique un prolongement "d'une cellule 
de lto dont Je noyau n 'est pas visible sur cette coupe ; Co : collagène dans 
l'espace de Disse. (Cette photographie nous a été aimablement fournie par 
P. Bioulac-Sage). 

transporte la bile depuis les canalicu­
les biliaires vers les canaux biliaires 
interlobulaires, situés dans les espa­
ces portes ; elles sont donc en con­
tact direct avec les hépatocytes ; elles 
dérivent , ainsi que ces derniers, de 
l 'endoderme primitif, peut-être par 
l' intermédiaire d'un précurseur com­
mun. 

• Les cellules endothéliales : la plu­
part des cellules endothéliales hépa­
tiques bordent les capillaires sinusoï­
des . Ces cellules sont particulières 
par leur cytoplasme fenêtré et 
l 'absence de membrane basale. Ces 
deux caractéristiques permettent des 
échanges faciles entre le sang et les 
hépatocytes sous-jacents à la barrière 
endothéliale ; les cellules endothélia­
les dérivent du mésenchyme 
embryonnaire . 

• Les cellules de Kupffer : ce sont 
des macrophages résidant dans le 
foie. Elles sont habituellement loca­
lisées dans la lumière sinusoïdale , au 
contact des cellules endothéliales ,  
mais peuvent avoir des prolonge­
ments qui atteignent les hépatocytes 
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en passant entre les cellules endothé­
liales ; il a été récemment démontré 
que ces cellules ne sont pas des pro­
duits  de 1 'hématopoïèse intra­
hépatique fœtale , mais naissent dans 
le sac vitellin et colonisent le foie par 
voie vasculaire. 

Les cellules de Ito (appelées égale­
ment lipocytes ,  Jat-storing cells ou stel­
late cells) : ces cellules sont localisées 
dans l 'espace périsinusoïdal de Disse, 
entre hépatocytes et cellules endothé­
liales. Leurs très longs prolongements 
cytoplasmiques entourent complète­
ment plusieurs capillaires sinusoïdes 
adjacents. Dans leur cytoplasme se 
trouvent des globules lipidiques con­
tenant de la vitamine A .  Elles ont 
occasionnellement des contacts étroits 
avec les hépatocytes. 

• Enfin les pit cells, de connaissance 
récente ,  sont des lymphocytes rési­
dents possédant des activités anti­
tumorales de type natural killer. Ils 
sont visibles dans la lumière capillaire 
mais peuvent avoir des prolonge­
ments pénétrant la barrière endothé­
liale. 

L'ensemble de ces cellules, à l 'exclu­
sion des hépatocytes, est communé­
ment désigné sous le nom de cellu­
les non parenchymateuses. On peut 
rajouter à cette liste les myofibroblas­
tes des espaces portes ,  les cellules 
musculaires lisses des parois des arté­
rioles et les cellules nerveuses qui ont 
des prolongements le long des sinu­
soïdes .  
La diversité de ces cellules e t  leur 
proximité permettent un nombre con­
sidérable d ' interactions. Dans cet 
article, nous décrirons essentiellement 
des interactions mettant en cause des 
facteurs circulants, dans le domaine 
de la physiologie (métabolisme de la 
vitamine A, glycogénolyse , métabo­
lisme des protéines de transport) ou 
dans celui de la physiopathologie 
hépatique (régulation de la régénéra­
tion hépatique,  fibrogenèse hépati­
que). Un exemple impliquant des 
contacts cellulaires et une interven­
tion de la matrice extracellulaire sera 
également décrit. 

1 Métabolisme 
de la vitamine A 

Le métabolisme de la vitamine A est 
un exemple typique de coopération 
entre hépatocytes et cellules de lto 
(figure 3, page 112). Le foie stocke la 
majorité de la vitamine A de l 'orga­
nisme et plusieurs études ont montré 

Figure 2. Schéma des différentes 
populations cellulaires hépatiques. 
Mêmes légendes que pour la figure 1 
avec D : espace de Disse et 1 : cellule 
de lto. ---
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que, à l 'état normal , 90 % de la 
vitamine A hépatique était contenu 
dans les granules lipidiques des cel­
lules de Ito sous forme d 'esters de 
rétinol. La vitamine A exogène, 
apportée par l 'alimentation , est 
absorbée essentiellement sous forme 
de palmitate de rétinol , associé aux 
chylomicrons. Après administration 
de chylomicrons marqués avec du 
rétinol tritié, on a pu démontrer que 
la vitamine A était initialement cap­
tée par les hépatocytes ,  puis transfé­
rée dans les cellules de Ito [ 1 ,  2] . 
Blomhoff et al. ont observé que le 
transfert du rétinol vers les cellules de 
lto nécessitait un couplage à la retinol­
binding protein (RBP), protéine synthé­
tisée par les hépatocytes et sécrétée 
dans l 'espace extracellulaire [ 3 ] . Le 
complexe rétinoi-RBP est alors 
reconnu par les récepteurs présents 
sur les cellules de Ito. La réalité de 
ce type de transfert in vivo est démon­
trée par son blocage après injection 
d 'anticorps anti-RBP à des rats. Le 
mécanisme de sortie du rétinol des 

Espace 
de 

Disse 

cellules de Ito vers ses tissus cibles est 
encore l 'objet de discussions. Trois 
possibilités ont été suggérées : 
(a) une hypothétique sécrétion du 
rétinol couplé à l 'apolipoprotéine E, 
dont on sait gu ' elle est synthétisée 
dans les cellules de Ito [ 4] ; (b) un 
retour obligatoire du rétinol dans les 
hépatocytes ,  qui pourrait se faire par 
voie transcellulaire après fixation du 
rétinol sur sa protéine de transport 
intracellulaire, la cellular retinol-binding 
protein [ 5] ; ( c) une sécrétion directe 
dans le plasma du rétinol couplé à de 
la RBP néosynthétisée dans les cel­
lules de lto ; la capacité des cellules 
de lto de rat à exprimer l' ARNm de 
la RBP, à la sécréter en culture et 
à libérer des complexes [3H]-rétinoi­
RBP après incubation avec du [3H]­
rétinol favorise largement cette hypo­
thèse [6] . 

1 Glycogénolyse 

L'hypothèse que les cellules sinusoï­
dales puissent être impliquées dans la 

Figure 3. Métabolisme de la vitamine A dans le foie. Le rétinol apporté 
par les chylomicrons pénètre dans .les hépatocytes (H) d'où il est sécrété lié 
à la retinol-binding protein (RBP). Une partie de ce complexe se fixe sur des 
récepteurs au niveau des cellules de lto (1) dans lesquelles le rétinol est alors 
stocké. Les trois hypothèses de mobilisation du rétinol à partir des cellules 
de lto sont représentées : sécrétion directe par couplage à la RBP ou à l'a po­
protéine E, ou retour vers les hépatocytes, lié à la cellular RBP (CRBP) ; 
E : cellule endothéliale. 
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Figure 4. Rôle des cellules de Kupffer dans la glycogénolyse. En réponse 
à une stimulation par l'endotoxine ou le platelet-activating factor (PAF), une 
stimulation nerveuse sympathique ou une injection de carbone colloïdal, les 
cellules de Kupffer (K) sécrètent la prostaglandine 02 (PGD2) qui active la 
glycogénolyse dans les hépatocytes (H). A l'inverse, le glucagon ou la vaso­
pressine ont un effet direct sur les hépatocytes. 

médiation de l 'effet glycogénolytique 
de divers agonistes, comme l'endo­
toxine ou le platelet activating factor 
(PAF), est dérivée de l 'observation 
suivante : alors que des agents 
comme le glucagon ou la vasopres­
sine induisent chez le rat un effet 
glycogénolytique aussi bien sur foie 
isolé perfusé que sur une préparation 
d'hépatocytes isolés ,  l 'endotoxine et 
le PAF,  actifs sur le foie total, sont 
sans effet sur hépatocytes isolés [7 , 
8] . Cette constatation a été à 1' ori­
gine d 'une suite de travaux du 
groupe de Van Berkel . Cette équipe 
a montré que le milieu de culture des 
cellules endothéliales ou des cellules 
mis n ° 2, vol. 7, février 91 

de Kupffer incubées en présence 
d'endotoxine ou de PAF stimulait 
l 'activité glycogénolytique d'hépatocy­
tes isolés [9] . Le traitement des cel­
lules sinusoïdales par l 'aspirine, un 
inhibiteur de la cyclooxygénase , blo­
quait la production du facteur res­
ponsable de cette activation ; paral­
lèlement, l 'effet du milieu condi­
tionné était reproduit par l 'addition 
de prostaglandine D2 (PGD2) .  Le 
rôle de second messager de la PGD2 
était confirmé par deux résultats : 
après injection d'endotoxine ou de 
PAF dans le perfusat du foie isolé de 
rat, le pic hyperglycémique était pré­
cédé par un pic de PGD2 et la 

réponse était ,  ici encore, abolie par 
les inhibiteurs de la cyclooxygénase. 
Enfin, le PAF stimulait in vitro la 
sécrétion de PGD2 par les cellules 
de Kuppfer et, in vivo, après admi­
nistration de PAF tritié ,. celui-ci était 
retrouvé au niveau de ces cellules. 
L'effet de la PGD2 sur la glyco­
génolyse était au moins en partie 
expliqué par sa capacité à induire la 
phosphorylation de la phosphorylase 
b, la rendant ainsi active (figure 4). 
Ce rôle des prostaglandines sécrétées 
par les cellules de Kupffer est aussi 
suggéré par d 'autres études qui ont 
montré que la glycogénolyse induite 
par l ' injection intraportale de carbone 
colloïdal (un activateur des cellules de 
Kupffer) était inhibée par l 'aspirine 
[ 10 ] .  Enfin, il est possible que les 
prostaglandines sécrétées par les cel­
lules sinusoïdales soient également 
impliquées dans la réponse glycogé­
nolytique secondaire à la stimulation 
nerveuse sympathique ( 1 1  J et, au 
moins . partiellement ,  dans celle 
induite par 1' adénosine [ 1 2 ] .  

Ces résultats sont toutefois controver­
sés . En effet, Oison et al. n'ont pas 
observé d'effet de l ' ibuprofène, un 
autre inhib i teur  de la cyclo­
oxygénase, sur la réponse glycogé­
nolytique au PAF [ 1 3 ] .  Ces acteurs 
suggèrent que 1' action du PAF sur 
foie perfusé est liée à ses effets vaso­
constricteurs et que 1' activation de la 
phosphorylase serait secondaire à 
l ' ischémie qui en résulte . Le méca­
nisme intime de 1' effet vasoconstric­
teur du PAF dans le foie n 'est pas 
connu. Il pourrait impliquer l ' inter­
vention de cellules vasculaires con­
tractiles et donc l ' induction de la 
glycogénolyse serait bien encore le 
fait d'une interaction cellulaire . 

1 Protéines de transport 

Le mécanisme de la captation du fer 
par les hépatocytes n 'est pas complè­
tement éclairci .  Deux protéines de 
transport du fer, la ferritine et la 
transferrine,  sont p robablement 
impliquées. Dans les deux cas, ce 
métabolisme fait intervenir des inter­
actions entre les hépatocytes et les 
cellules sinusoïdales. 
Le mécanisme passant par la ferritine 
fait intervenir les cellules de Kupffer. 
Celles-ci phagocytent les érythrocytes 
vieillis et relarguent le fer héminique ---
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fixé à la ferritine . La ferritine est 
alors fixée sur les hépatocytes, inter­
nalisée et dégradée , libérant son 
fer [ 1 4 ] .  Cette voie pourrait être la 
plus importante quantitativement en 
raison du grand nombre d'atomes de 
fer portés par la ferritine. 
La captation hépatocytaire du fer, à 
partir de la transferrine plasmatique, 
pourrait, elle, nécessiter l'intervention 
préalable des cellules endothéliales 
sinusoïdales .  Le groupe de Tavassoli 
a montré, à l 'aide de différentes 
populations cellulaires hépatiques iso­
lées de foie de rat, que seules les cel­
lules endothéliales sinusoïdales expri­
maient un récepteur pour la transfer­
rine native . Dans une série d'élégants 
travaux, ils ont aussi montré que la 
ferrotransferrine fixée à l'endothélium 
était internalisée , puis libérée après 
passage trans-endothélial. La polarité 
de cette transcytose était démontrée 
par une étude en microscopie électro­
nique, après perfusion de transferrine 
marquée à l 'or colloïdal : le complexe 
était visible successivement sur la face 
luminale des cellules endothéliales, 
dans des vésicules endothéliales, dans 
l 'espace de Disse, puis sur la face 

sinusoïdale des hépatocytes [ 1 5 ] .  Ces 
auteurs ont montré qu'au cours de ce 
transfert, la transferrine était partiel­
lement désialylée , ce qui : ( 1 )  lui 
permettait d 'être reconnue par le 
récepteur hépatocytaire des asialogly­
coprotéines ; et (2) l 'empêchait de se 
fixer à nouveau sur l 'endothélium 
[ 1 6] .  

Un mécanisme identique a été décrit 
pour la céruloplasmine, une glyco­
protéine plasmatique qui transporte 
le cuivre : fixation première par les 
cellules endothéliales, désialylation, 
excrétion vers les hépatocytes [ 1 7 ] .  
Le même phénomène pourrait égale­
ment s' appliquer à la transcobala­
mine II [ 1 8] et à l ' insuline [ 19] . 

Les cellules endothéliales sont donc 
des intermédiaires indispensables à la 
fixation de ces glycoprotéines sur les 
hépatocytes. L'intérêt de cette média­
tion pourrait être de permettre aux 
hépatocytes d ' internaliser ces diffé­
rentes protéines via le même récep­
teur, c 'est-à-dire le récepteur des 
asialoglycoprotéines qui reconnaît les 
glycoprotéines exposant un galactose 
terminal (démasqué par la désialyla­
tion dans les cellules endothéliales) . 

Collagènes 
protéoglycans 

Figure 5. Mécanismes hypothétiques de l'activation des cellules de lto. 
La cellule de lto quiescente (1) reçoit des influences multiples des cellules de 
Kupffer (K), des cellules endothéliales (E) et des hépatocytes (H). Certains de 
ces signaux peuvent provoquer la transformation myofibroblastique des cellu­
les de lto (MF), qui sécrètent dès lors de façon autocrine des facteurs de crois­
sance et contribuent à former la fibrose hépatique. En rouge, les influences 
mitogéniques. bFGF : basic fibroblast growth factor ; TGF : transforming growth 
factor ; LSF : lipocyte - Stimulating factor. 

mis n ° 2, vol. 1, février 91 



1 Fibrose hépatique, 
interactions concernant 
les cellules de lto 

Il est actuellement clair que les cel­
lules de Ito jouent un rôle prépon­
dérant dans l 'apparition de la fibrose 
hépatique . Au cours de la fibrogenèse 
expérimentale ainsi qu'en pathologie 
humaine , ces cellules perdent leur 
contenu en vitamine A, acquièrent 
un phénotype myofibroblastique, pro­
lifèrent et déposent les constituants de 
la fibrose dans 1 'espace extracellu­
laire. De nombreux travaux sont 
consacrés aux mécanismes de l 'acti­
vation et de la prolifération des cel­
lules de Ito et de très nombreuses 
interactions cellulaires ont été décri­
tes in vitro. 

Plusieurs groupes ont mis en évi­
dence, dans le milieu de culture con­
ditionné par des cellules de Kupffer 
de rat , une activité mitogénique pour 
les cellules de Ito . Pour certains, ce 
facteur ne serait produit que par des 
cellules provenant d'animaux exposés 
à des traitements hépatotoxiques 
(tétrachlorure de carbone, galactosa­
mine ou alcool) [ 20-22] ; pour 
d'autres, ce facteur serait également 
libéré par les cellules de Kupffer de 
foie normal [23,  24] . La nature pré­
cise de ce (ou ces) facteur( s) est 
encore inconnue. Le groupe de 
Friedman a mis en évidence une 
molécule de très faible poids molécu­
laire (lipocyte-stimulating factor, LSF) 
qui agirait indirectement sur la pro­
lifération des cellules de Ito en indui­
sant, à leur surface, l 'expression du 
récepteur du platelet-derived growth fac­
tor [24] .  D'autres auteurs ont mon­
tré que les cellules de Kupffer synthé­
tisaient du transforming growth factor a 
(TGFa) qui est effectivement mita­
génique pour les cellules de lto [25] . 
Outre ces effets sur la prolifération, 
il a été aussi observé que le milieu 
conditionné par les cellules de Kupf­
fer stimulait la synthèse de collagène 
[24] et de protéoglycans [25] par les 
cellules de Ito. Très récemment, 
Matsuoka et al. ont montré que 
l 'augmentation de synthèse du colla­
gène était due à la sécrétion, par les 
cellules de Kupffer, de transforming 
growth factor /31 (TGF,Bl ) . Un rôle 
physiopathologique possible de cette 
sécrétion de TGF,B l par les cellules 
de Kupffer était aussi suggéré par 
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l 'augmentation de l'expression de 
l 'ARNm du TGF,B l dans les cellu­
les de Kupffer provenant de rats sou­
mis à un régime conduisant à l 'appa­
rition d 'une fibrose hépatique [20] . 
Le TGF,Bl serait aussi le médiateur 
responsable de l 'effet des cellules de 
Kupffer sur la synthèse de protéo­
glycans par les cellules de Ito [25] . 
Les autres cellules hépatiques parti­
cipent également à la régulation de 
la prolifération des cellules de lto. 
Les cellules endothéliales sinusoïdales 
de souris ont une capacité bifonction­
nelle , puisqu'elles sécrètent une pro­
téine inhibant la prolifération des cel­
lules de Ito [26] et que, par ailleurs, 
elles synthétisent le fibroblast growth 
factor basique (FG Fb) qui est un puis­
sant mitogène pour les cellules de 
Ito [ 2 7 ] . Enfin ,  les hépatocytes 
auraient aussi un double rôle en 
sécrétant un facteur inhibant la crois­
sance des cellules de Ito chez la sou­
ris [ 28 ]  et en synthét isant le 
TGFa [29] . 
La modulation du phénotype quies­
cent des cellules de Ito vers le phé­
notype activé est un phénomène 
complexe qui devrait prendre en 
compte au moins les mécanismes 
décrits ci-dessus. La quiescence de 
ces cellules dans le foie normal est 
probablement liée à la conjonction 
d ' interactions cellules-cellules, telles 
que celles qui ont été exposées , et 
cellules-matrice extracellulaire . Le 
contenu en vitamine A de ces cellu­
les pourrait également intervenir. Au 
cours de la fibrogenèse, leur activa­
tion (transformation phénotypique ,  
prolifération et  synthèse de compo­
sants de la fibrose) pourrait être liée 
à des signaux provenant des cellules 
de Kupffer et peut-être aussi des 
hépatocytes .  La séquence des événe­
ments pourrait être la suivante : 
induction (par le TGF,B1 provenant 
des cellules de Kupffer ?) de la 
synthèse par les cellules de Ito d 'une 
matrice extracellulaire riche en colla­
gène de type I ; parallèlement, dégra­
dation de la matrice physiologique, 
composée essentiellement de collagène 
de type IV, par une gélatinase sécré­
tée par les cellules de Ito ; ces deux 
événements pourraient fournir un 
support favorable à la prolifération 
des cellules de Ito, également stimu­
lée par les facteurs de croissance pro­
venant des cellules de voisinage ; 

enfin, le phénomène pourrait être 
auto-entretenu par une production 
par les cellules de Ito « activées ,, de 
TGFa et de TGF,B1 (figure 5, p. 114). 

1 Régénération hépatique 

La régulation de la !llasse hépatique 
est un phénomène étroitement con­
trôlé. Que ce soit chez l 'homme ou 
chez le rat , après hépatectomie, le 
foie restant subit une hypertrophie 
compensatrice très rapide qui cesse 
lorsque la masse d 'origine a été res­
tituée (de 7 à 10 jours au total). Il 
est vraisemblable qu 'une adaptation 
aussi rapide et précise fait intervenir 
de multiples facteurs de régulation 
dont l 'origine peut être hépatique ou 
extra-hépatique. Au cours de ces der­
nières années, en utilisant le modèle 
classique d ' hépatectomie des deux 
tiers chez le rat, plusieurs travaux se 
sont centrés sur le rôle de facteurs de 
croissance agissant sur les hépatocytes 
et produits soit par les hépatocytes 
eux-mêmes (stimulation autocrine) ,  
soit par les cellules non parenchyma­
teuses (stimulation paracrine). La 
compilation de ces données aboutit à 
un schéma assez séduisant : ( 1 )  dès 
la 4e heure après l 'hépatectomie, aug­
mentation importante de l 'expression 
de l' ARN rn de 1 'heparin-binding growth 
factor 1 (HBGF 1 ,  ou FGF acide) 
dans les hépatocytes et dans les cel­
lules non parenchymateuses [30] . 
L'HBGF 1 ,  qui est mitogénique pour 
les hépatocytes, pourrait être Je pre­
mier stimulus de la régénération 
hépatocytaire ; (2) quelques heures 
plus tard , coïncidant avec le pic de 
synthèse d 'ADN dans le foie, expres­
sion hépatocytaire accrue de 1' ARN rn 
du TGFa, un autre facteur mitogé­
nique pour les hépatocytes [29] ; 
(3) enfin, de 24 à 72  heures après 
l 'hépatectomie, augmentation pro­
gressive de l 'expression de l 'ARNm 
du TGF,Bl .  Cette expression est limi­
tée apparemment aux cellules endo­
théliales [ 3 1 ] .  Le TGF,B l ,  qui inhibe 
la réplication hépatocytaire aussi bien 
in vitro qu' in vivo, jouerait ainsi un 
rôle dans l 'arrêt de la multiplication 
des hépatocytes. 
Le dernier-né des facteurs de crois­
sance hépatocytaire , hepatocyte growth 
factor (HGF) , récemment purifié et 
cloné [32-34 ] ,  joue probablement un 
rôle important dans le phénomène de 
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régénération, encore que des diver­
gences persistent quant à son méca­
nisme d'action, endocrine , paracrine 
ou autocrine. Après hépatectomie des 
deux tiers, le pic sérique très précoce 
de HGF serait d 'origine extra­
hépatique [35] . En revanche, après 
administration de tétrachlorure de 
carbone, HGF serait produit dans le 
foie ; dans cet organe, si un immu­
nomarquage positif a été mis en évi­
dence dans les hépatocytes [35] , 
l 'ARNm de HGF n'a été détecté que 
dans les cellules non parenchymateu­
ses [36,  37] , indiquant qu'elles sont 
probablement responsables de sa 
synthèse. 

1 Maintien 
de la différenciation 
des hépatocytes 
en culture 

Les hépatocytes isolés maintenus en 
culture perdent très rapidement leurs 
fonctions différenciées, comme en 
témoignent la diminution de la sécré­
tion d 'albumine et la baisse en quel­
ques heures ou jours de la transcrip­
tion des gènes spécifiques [38] .  Les 
interactions homotypiques recréées en 
culture sont donc insuffisantes au 
maintien de l 'état différencié. Le fait 
que des interactions hétérotypiques 
soient nécessaires pour maintenir 
cette différenciation hépatocytaire in 
vitro a été évoqué par plusieurs 
auteurs, notamment par l 'équipe de 
C .  Guguen-Guillouzo (Inserm U. 49, 
Rennes, France) dans un modèle de 
co-culture composé d 'hépatocytes de 
rat ou d'homme ainsi que d 'une 
lignée de cellules épithéliales biliaires 
isolées de foie de rat (cellules proba­
blement dérivées des cellules bordant 
le canal de Hering et donc, in vivo, 
en contact avec les hépatocytes). 
Dans ce modèle, les hépatocytes 
maintenaient leurs fonctions différen­
ciées pendant plusieurs mois avec, 
notamment, production d 'albumine, 
de protéines et de réaction inflamma­
toire et maintien des systèmes enzy­
matiques de biotransformation des 
médicaments [39] . Lorsque les cellu­
les épithéliales biliaires étaient ajou­
tées tardivement à la culture d'hépa­
tocytes, on observait la réexpression 
des fonctions différenciées qui avaient 
été perdues. Ces auteurs ont démon­
tré que le maintien des fonctions de 
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l 'hépatocyte était lié, au moins en 
partie, à la persistance - à un haut 
niveau de la transcription - des 
gènes correspondants. Le signal res­
ponsable de ce phénomène dans le 
modèle de co-culture n'est pas encore 
complètement élucidé. Il ne s'agit pas 
d'un médiateur soluble produit par 
les cellules biliaires car le milieu con­
ditionné par ces cellules est inefficace. 
Les deux points caractéristiques de la 
co-culture sont la formation très 
rapide de contacts étroits entre les 
deux types cellulaires et l 'apparition 
secondaire d 'un matériel extracellu­
laire dense formé essentiellement de 
fibronectine mais aussi de collagène 
de type IV, de laminine et d 'autres 
types de collagène. L 'hypothèse la 
plus probable est que le signal induit 
par contact entre les deux types cel­
lulaires fait intervenir une ou plu­
sieurs protéines membranaires qui 
restent à caractériser et que la 
matrice extracellulaire intervient 
secondairement pour stabiliser le 
système. 

L'effet des cellules biliaires n'est 
cependant pas spécifique . D'autres 
auteurs ont reproduit des résultats 
analogues en co-cultivant des hépa­
tocytes de rat avec une lignée de cel­
lules endothéliales sinusoïdales homo­
logues [40] .  L'addition de cellules 
endothéliales d'aorte bovine [40] , ou 
de fibroblastes [ 4 1 ] ,  n 'avait qu'un 
effet transitoire. Il est donc possible 
que différentes cellules puissent pour­
voir le signal adéquat, mais une spé­
ci�cité d 'organe pourrait être néces­
satre. 

1 Conclusion 

Bien d 'autres interactions ont été 
décrites entre les cellules hépatiques, 
comme l'effet des cellules de Kupf­
fer sur la synthèse protéique des 
hépatocytes et les interactions entre 
pit cells et cellules de Kupffer . . .  
L 'objet de cette mise au point , obli­
gatoirement limitée, était de mettre 
en évidence l ' interdépendance 
majeure entre les différentes cellules 
qui composent le foie. A cet égard, 
il faut souligner le rôle important des 
cellules non parenchymateuses, long­
temps négligées, et dont on sait 
maintenant gu' elles interviennent 
dans des métabolismes « typique­
ment ,. hépatocytaires • 
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Summary 
Cellular interactions in the livcr 
The liver is composed of six main 
cellular types : hepatocytes, endo­
thelial cells, Kupffer cells, Ito 
cells , biliary epithelial cells and pit 
cells. This article describes sorne 
of the interactions which occur 
bctween these cells. Vitamin A, 
coming from the portal vein , 
enters the hepatocytes ; it is then 
secreted as a complex with retinol­
binding protein which binds to Ito 
cells where vitamin A is finally 
stored . Kupffer cells arc involved 
in the glycogenolytic effect of 
endotoxin and platelet-activating 
factor via secretion of prostaglan­
din D2 which activates phos­
phorylase b in hepatocytes. Native 
ferrotransferrin cannot bind to 
hepatocytes but must transit 
through endothelial cells whcre it 
is partly desialylated, becoming 
then a ligand for the hepatocyte 
asialoglycoprotein receptor. Ito 
cells are exposed to mitogenic and 
profibrogenic signais originating 
mainly from Kupffer cells ; these 
effects could be counter-balanced 
by molecules secreted by endothe­
lial cells and hepatocytes. Fol­
lowing 2/3 hepatectomy, hepa­
tocyte proliferation is stimulated 
by growth factors synthetized by 
non-parenchymal ce lis (and hepa­
tocytes themselves) ; this prolifera­
tion could be put to a stop by 
endothelial cell-derived transfor­
ming growth factor {31 . Cultured 
hepatocytes rapidly !ose their dif­
ferentiated functions ; when co­
cultured with liver epithelial cells, 
they can maintain these functions 
for several weeks, probably due to 
interactions involving membrane 
proteins. 
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