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Vésicules extracellulaires : 

acteurs clefs de la communication 

intercellulaire et nouveaux biomarqueurs
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Vésicules extracellulaires et maladies du foie 

• Nouveaux biomarqueurs

• Vecteurs d’information intercellulaire

Thietart & Rautou, J Hepatol 2020

Kostallari et al., Adv Rev Drug Disc 2021



VEs : biomarqueurs dans les maladies du foie

• Rationnel

• Approche fondée sur des hypothèses 

• Approche agnostique



Kostallari et al., Adv Drug Deliv Rev. 2021
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VEs : biomarqueurs dans les maladies du foie

Stress 

cellulaire 

Foie Sang

Autres 

organes

Des signatures comprenant des sous-populations de VE pourraient 

être des biomarqueurs utiles



Clairance Production

Individu sain

Bas Haut

Normal

Concentration de VEs

Lemoinne S et al. Nat Rev Gastroenterol Hepato 2014; Kang, et al. J Extracell Vesicles. 2021

Concentration de VEs : résultat d'un (dés)équilibre



Clairance/captation des petites VEs

Kang, et al. J Extracell Vesicles. 2021

Une revue systématique 

de 7 études



Clairance/captation des grandes VEs

Une revue systématique 

de 3 études

Kang, et al. J Extracell Vesicles. 2021



Clairance Production
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Facteurs influençant les taux de VEs hépatocytaires
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Clairance Production

Individu sain

Bas Haut

Normal

Concentration de VEs

Lemoinne S et al. Nat Rev Gastroenterol Hepato 2014; Kang, et al. J Extracell Vesicles. 2021

Concentration de VEs : résultat d'un (dés)équilibre
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VEs : biomarqueurs dans les maladies du foie

• Rationnel

• Approche fondée sur des hypothèses 

• Approche agnostique
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 concentrations de sous-populations de VEs dans la cirrhose
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Patient avec cirrhose Individus sains

Elkrief et al., J Hepatol 2023MET; marquage anti-CK18

 des VE hépatocytaires plasmatiques dans la cirrhose
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 des VE hépatocytaires plasmatiques dans la cirrhose
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VEs : biomarqueurs dans les maladies du foie
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N=81 patients avec cirhose

compensée (cohorte CIRRAL) 

Similaire avec VE et MELD

Elkrief et al; J Hepatol 2023

Les VEs hépatocytaires prédisent la decompensation
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VEs : biomarqueurs dans les maladies du foie

• Rationnel

• Approche fondée sur des hypothèses 

• Approche agnostique



Analyse protéomique de VE plasmatiques

Plasma pauvre

en plaquettes

Chromatographie par 

exclusion de taille
Fractions 5-

11 collectées

Centrifugation

20 500g 2h

Lyse en

triton

Spectométrie de 
masse

Protéines solubles

VEs

Pores



Maladie 

alcoolique du foie

Hépatites 

virales

Stéatopathie

métabolique

Cirrhose

CHC

Décompensation

VEs : biomarqueurs dans les maladies du foie

Décès



Protéines vésiculaires dans la stéatopathie métabolique

Povero et al., Hepatol Comm 2020



Individus sains n=9

Diabétiques n= 23

Elkrief, Tanguy et al.; Unpublished

Protéines vésiculaires dans la stéatopathie métabolique



Sur 360 protéines dérégulées (ratio 1,5)
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Protéines vésiculaires dans la stéatopathie métabolique
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This project has received funding from the European Union’s Horizon 2020 research and innovation programme under grant agreement No 847949.



This project has received funding from the European Union’s Horizon 2020 research and innovation programme under grant agreement No 847949.

Isolation 

de VEs

Protéomique

sur VEs

Identification de 

3 candidats

VEs et décompensation aiguë de cirrhose



This project has received funding from the European Union’s Horizon 2020 research and innovation programme under grant agreement No 847949.
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This project has received funding from the European Union’s Horizon 2020 research and innovation programme under grant agreement No 847949.

Methods
VEs et décompensation aiguë de cirrhose
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Les VE améliorent la prediction de la mortalité

0 30 60 90
0

50

100

Days Elapsed

P
ro

b
a
b

il
it

y
 o

f 
S

u
rv

iv
a
l

Clif-C AD < 50 & low MV signature

Clif-C AD < 50 & high MV signature

Clif-C AD ≥ 50 & low MV signature

Clif-C AD ≥ 50 & high MV signature

ACLARA

p<0.0001

0 30 60 90
0

50

100

Days Elapsed

P
ro

b
a
b

il
it

y
 o

f 
S

u
rv

iv
a
l

Clif-C AD < 50 & low MV signature

Clif-C AD < 50 & high MV signature

Clif-C AD ≥ 50 & low MV signature

Clif-C AD ≥ 50 & high MV signature

PREDICT
p<0.0001

(n=752) (n=578)

S
u

rv
ie

(%
)

S
u

rv
ie

(%
)

Suivi (jours) Suivi (jours)

Valainathan, Tanguy et al.; Unpublished



DECISION

1200 patients with

decompensated cirrhosis

RHU QUID

450 patients with

diabetes and 

ALT levels

MICROPSY

240 patients with

prediction of survival
Payancé, Hepatology 2018

Booster Innovation

500 patients with

compensated cirrhosis
Elkrief, J Hepatol 2023 

PHRC PROMICE

335 patients with survival

100% inclusions reached

Extracellular vesicles as biomarkers



2012
Rautou et al., 

Gastroenterology

2018
Payancé et al., 

Hepatology

2023
Revised

manuscript

Objective 
2029

 Concentration ↑
 Deleterious effect

 Hepatocyte EVs 
predict death

 EV proteomics
and validation

91 patients with
cirrhosis

250 patients with
cirrhosis

2900 patients 
various stages

Identified EV signatures

First patients’ 
applications

Results

 Flow cytometry  Filtration/ELISA
Technological

breakthroughs

 Proteomics

X Poorly reproducible
X Low throughput
X Time-consuming and 
expensive

✓ Reproducible
✓ High throughput
X  Time-consuming and 
expensive

 New technologies

✓ Identification of new 
candidate biomarkers

✓ Reproducible
✓ High throughput
✓ Fast and cheap

Lopez Loreta 
award

Extracellular vesicles as biomarkers



Vésicules extracellulaires et maladies du foie 

• Nouveaux biomarqueurs

• Vecteurs d’information intercellulaire

Thietart & Rautou, J Hepatol 2020

Kostallari et al., Adv Rev Drug Disc 2021



EVs: vectors of information in cirrhosis

Kostallari et al., Adv Rev Drug Disc 2021



EVs: vectors of information in cirrhosis

Kostallari et al., Adv Rev Drug Disc 2021



EVs: vectors of information in cirrhosis

Kostallari et al., Adv Rev Drug Disc 2021



EVs: vectors of information in cirrhosis

Rautou, Hepatology 2014

Rautou, J Hepatol 2016 Rautou, Gastroenterology 2012



EVs: vectors of information in cirrhosis



Conclusion
• La composition des VE plasmatiques est modifiée dans les 

maladies du foie 

• Les VE reflètent les atteintes tissulaires et peuvent prédire 

l'évolution des malades 

• Les VE sont des acteurs clés de la communication entre les 

organes :

 Tumeurs, intestin et tissus adipeux  foie

 Foie (VE âgées, grasses, cirrhotiques) 

 artères, tissu adipeux et coagulation



Inserm U1149 – ATIP AVENIR, www.rautoulab.com/

Team “vessels in liver diseases”

Hepatology unit, Beaujon Hospital

Reference center for vascular liver diseases
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