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NASH et 

cellules endothéliales hépatiques



Cellules endothéliales du foie & NASH 

• Quelles modifications des cellules endothéliales hépatiques? 

• Qu’est-ce qui cause ces changements ? 

• Quelles en sont les conséquences ? 
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Vasodilatation↑ Flux sanguin
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Chow diet

High fat diet

Tatteya et al, Diabetes, 2011
Pasarin et al, Plos One, 2012

La dysfonction endothéliale précède l’inflammation hépatique
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Endothelial dysfunction



Cellule étoilée
du foie

Poisson et al, 
J Hepatol, 2017

Liver sinusoidal endothelial cell

Endothelial fenestrae

Lumière sinusoïdale

Cellules endothéliales sinusoïdales du foie (LSECs)

Espace de Disse

Lumière sinusoïdale

Hépatocyte

Cellule de Kupffer



Miyao, 
PloS One, 2015

Capillarisation des cellules endothéliales hépatiques dans la NASH
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La capillarisation précède la NASH



La capillarisation précède la NASH : CD34 chez des patients

Rautou et al, AASLD 2021

Francque, NEJM 2021

Pas de stéatose Stéatose simple

38 patients évalués pour inclusion dans l’essai NATIVE
Immunomarquage CD34
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Capillarisation et  stéatose : pas de lien chez les malades
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Ballonisation grade 1 Ballonisation grade 2

Hépatocytes arrondis Taille de l’hépatocyte > 2 hépatocytes normaux

Bedossa , Hepatology 2014

La Ballonisation
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Capillarisation et  ballonisation : pas de lien chez les malades
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Liver sinusoidal endothelial cell

Schild et al, Biochim Biophys Acta, 2008
Tatteya et al, Diabetes, 2011
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Zhang et al, J Mol Endocrinol, 2014

Matsumoto et al, Free Radic Biol Med, 2018 
Furuta et al, JCI 2021

Hammoutène & Rautou, J Hepatol 2019

Cellules endothéliales sinusoïdales du foie (LSECs)

Dérivés du sang ?

• Ox-LDL ou acides gras 
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↓ autophagy 

endothéliale

TSEC

Contraintes de 

cisaillement

TNFα + IL6
(concentration portale)

AMPK⍺

Hammoutène et al, 

J Hepatol 2020

De faibles doses de TNF⍺ et  IL6 induisent un défaut d’autophagie 
endothéliale

mTOR

↗ Fibrose↗ Inflammation 



Liver sinusoidal endothelial cell

Cellules endothéliales sinusoïdales du foie (LSECs)

Dérivés du sang ?

• Ox-LDL ou acides gras 
• Médiateurs pro-inflammatoires
• Forces mécaniques



Mitten EK & Baffy G, J Hepatol 2022
Barber Liver International - 2020 
Guixé-Muntet S, J HEP Rep 2020

Les forces mécaniques : 
contraintes de cisaillement liées à une  du diamètre sinusoïdal



Liver sinusoidal endothelial cell

Dérivés du sang ?

• Ox-LDL ou acides gras 
• Médiateurs pro-inflammatoires
• Forces mécaniques
• Hypoxie

Hernández-Bustabad, Am J Physiol
Gastrointest Liver Physiol. 2022

Cellules endothéliales sinusoïdales du foie (LSECs)



Cellules endothéliales du foie & NASH 

• Quelles modifications des cellules endothéliales hépatiques? 

• Qu’est-ce qui cause ces changements ? 

• Quelles en sont les conséquences ? 



Rautou et al, AASLD 2021
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Capillarization et inflammation hépatique chez les malades avec NALFD

Morphométrie Score périportal Score lobulaire

248 patients évalués pour inclusion dans l’essai NATIVE
Immunomarquage CD34
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Rôle de l’endothélium du foie dans l’inflammation hépatique
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Rautou et al, AASLD 2021

Francque, NEJM 2021

Capillarisation endothéliale et fibrose hépatique dans la NAFLD

248 patients évalués pour inclusion dans l’essai NATIVE
Immunomarquage CD34

Morphométrie Score périportal Score lobulaire



Conditions physiologiques
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Liver endothelial cell

Poisson et al, J Hepatol, 2017
Deleve, Hepatology, 2015

Rôle de l’endothélium hépatique dans la fibrose hépatique

Cellules étoilées du foie 
quiescentes



Syndrome métabolique
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Développement et 

progression de la NASH
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Conclusion: rôle de l’endothélium hépatique dans la NASH

Hammoutène et al, J Hepatol 2020
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