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Vésicules extracellulaires comme 

biomarqueurs dans les maladies du foie





Cellules

Vésicules 

Extracellulaires

Exosome

Petite VE

Corps apoptotiques

Virus PlaquettesBactérie

1-4 ɛm40-100 nm 0.1-1 ɛm

Exemples de 

taille similaire

MVB
PS

PS

1 2

2
1

Microvésicule

Larges VE



Er

Er N

S

5 µm

0.5 µm

Er

S

Lemoinne S et al. Nat Rev Gastroenterol Hepato 2014



N

5 µm

Erythrocyte

CEF

Küpffer

CE

0.5 µm

CE

CEF

Hep

Hep

Lemoinne S et al. Hepatogastro 2013 





VEs : biomarqueurs dans les maladies du foie

Å Rationnel

Å Approche fondée sur des hypothèses 

Å Approche agnostique



Kostallari et al., Adv Drug Deliv Rev. 2021

VEs : biomarqueurs dans les maladies du foie
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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



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

Å Rationnel

Å Approche fondée sur des hypothèses 

Å Approche agnostique
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¬concentrations de sous-populations de VEs dans la cirrhose
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Individus sains

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

¬des VE hépatocytaires plasmatiques dans la cirrhose
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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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Elkrief et al; J Hepatol 2023

Les VEs hépatocytaires prédisent la decompensation

Precision cut liver slices

Surgical liver cirrhosis 
tissue resection (n=5)

Cold sterile 
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Elkrief et al; J Hepatol 2023

Les VEs hépatocytaires prédisent la decompensation

Precision cut liver slices



VEs : biomarqueurs dans les maladies du foie

Å Rationnel

Å Approche fondée sur des hypothèses 
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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
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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

Spectométriede 
masse

Protéines solubles

VEs

Pores



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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pvalue 4,61E-13

pvalue 1,58E-05
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pvalue 1,89E-02

Elkrief, Tanguy et al.; Unpublished

Protéines vésiculaires dans la stéatopathie métabolique



Foie 
normal

CHC

Stéatose

Cirrhose

MASH

80% 56-75% 40%
YounossiCGH 2024

Diagnostic de MASH en cas de diabète

Population dôint®r°t pour

- Traitement

- Essais cliniques

PBH nécessaire



Stéatose (N=8)

MASH (N=15 )

Chromatographie dôexclusion 

stérique (SEC)

Plasma pauvre en plaquettes

Protéines vésiculaires dans la stéatopathie métabolique



Les VE-TFRC sont surexprimées chez les patients 
atteints de MASH

x1.5
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Population Quid-NASH
Dérivation

N=278

Validation

N= 134

Age 59 ans 60 ans

Sexe masculin 63% 73 %

BMI (kg/m²) 32 kg/m² 32 kg/m²

HTA 66 % 69 %

ALT 47 UI/L 54 UI/L

GGT 52 UI/L 62 UI/L

Histologie

Normal 

Stéatose 

MASH

Cirrhose « froide »

3 %

42 %

55 %

1 %

3 %

37 %

59 %

2 %



Analyses des VE-TFRC dans Quid-NASH
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VE-TFRC associée à la MASH ou 

cirrhose (variable continue)

AUROC 0.58 (0.51-0.64)
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Caractérisation extensive des VE TFRC+ : histologie
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VE-TFRC+ associées à la ballonnisation

Pas dôassociation entre VE-TFRC+ et :

- La stéatose

- Lôinflammation

- La fibrose

TFRC-VE + : VE-TFRC > 61 ng/mL
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ÅPas dôassociation avec la CÁintra-hépatique en fer (IRM)

ÅPas dôassociation avec lôimmunoph®notypage lymphocytaire extensif

ÅTranscriptome du foie (n=110) 

Caractérisation extensive des VE TFRC+ : 
IRM, immunophénotypage et transcriptomique du foie

Modifications de 

lôexpression des g¯nes 

impliqués dans des voies du 

métabolisme



Score VE-TFRC pour le diagnostic de MASH

Variables dans le modèle final : sexe, ASAT, triglycérides, VE TFRC+ (0/1)

Strandberg et al. J Hepatol 2014

Dérivation n=278 Validation n=134

AUC 0.81 (0.77-0.86) AUC 0.81 (0.73-0.88)



Variables dans le modèle final : sexe, ASAT, triglycérides, VE TFRC+ (0/1)

Strandberg et al. J Hepatol 2014

Dérivation n=278 Validation n=134

Score VE-TFRC pour le diagnostic de MASH



Utilité clinique et Comparaison aux autres scores

Performance du score VE-

TFRC

Dériv. Valid.

Se 71% 80%

Sp 78% 66%

VPP 80% 78%

VPN 68% 69%

Bien 

classés

74% 75%
0 50 100 150 200 250 300

NASHTEST > 0.50

FAST > 0.67

score VE-TFRC > 0.55

Dérivation

Vrai négatifs Faux positifs

Faux négatifs Vrais positifs

39 %

16 %

22 %



Conclusion : VE TFRC+ comme biomarqueurs de MASH

ÅLes VE-TFRC+ sont un marqueur de ballonnisation
hépatocytaire chez les malades atteints de diabète de type 2

ÅLe score VE-TFRC, combinant les VE-TFRC+ et des paramètres 
simples (sexe, ASAT, triglycérides) est un biomarqueur 
prometteur pour le diagnostic de MASH

Å{ƻƴ ǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ 
ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘŜ a!{IΣ Ŝǘ ŀƛƴǎƛ ŞƭŀǊƎƛǊ ƭΩŀŎŎŝǎ ŀǳ 
traitement et le recrutement des patients atteints de MASH 
dans les essais cliniques. 
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This project has received funding from the European UnionôsHorizon 2020 research and innovation programme under grant agreement No 847949.

Isolation 
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Protéomiquesur 
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Identification de 3 

candidats

VEs et décompensation aiguë de cirrhose



Results

This projecthasreceivedfundingfromtheEuropean UnionõsHorizon2020 researchand innovationprogrammeundergrantagreementNo 847949.
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This project has received funding from the European Unionôs Horizon 2020 research and innovation programme under grant agreement No 847949.

Vivant à 3 mois Décédé à 3 mois

Proteomics on EVs: PREDICT patientsProtéines de VEs dans la décompensation

Valainathan, Tanguy et al.; Unpublished



This project has received funding from the European Unionõs Horizon 2020 research and innovation programme under grant agreementNo 847949.
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This project has received funding from the European UnionôsHorizon 2020 research and innovation programme under grant agreement No 847949.

Methods
VEs et décompensation aiguë de cirrhose

Isolation 
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Filtration-ELISA

Identification de 3 

candidats

Validation des

3 candidats
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Les VE améliorent la prediction de la mortalité
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Technological
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VProteomics
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ṉIdentification of new 
candidate biomarkers
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ṉHigh throughput
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VEs : biomarqueurs dans les maladies du foie





Cirrhosis: unmet medical needs

Ginès, Lancet, 2021; Fabrellas, Hepatology, 2020; Trebicka, Gut, 2021; Tzartzeva, Gastroenterology, 2018
Confidential-RHU LIVER-
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A new class of biomarkersat the 
forefrontof currentknowledge

Payancé, Hepatology, 2018; Elkrief, J Hepatol, 2023

EVs: biomarkers 
in cirrhosis

Reproduced in 3 prospective cohorts (N = 880)
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Towardsa new patient management

Nahon, JHEP Rep, 2022; Altinmakas & Taouli, Radiol Clin North Am., 2022
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A clearscientificplan to reachthisgoal

Filtration/nanobodies
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A clearcommercializationplan to reach
thisgoal
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