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Physiopathologie des stéatoses hépatiques métaboliques Pathogenesis of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease

Points essentiels :

La NAFLD est une maladie chronique, complexe, liée à une interaction entre des facteurs génétiques et environnementaux.

La NAFLD est hétérogène dans ses expressions phénotypiques et ses mécanismes physiopathologiques.

La NAFLD correspond à un continuum de lésions histologiques hépatiques allant de la stéatose, à la NASH, la NASH avec fibrose, la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire.

Une dysfonction du tissu adipeux (sous-cutané et viscéral) hypertrophié, associée à une insulino-résistance et à une inflammation métabolique, est centrale dans la physiopathologie.

La NAFLD est une maladie « multi-systémique ».

Des interactions réciproques aggravantes existent entre la NAFLD, les anomalies cardiovasculaires et le diabète.

La compréhension des mécanismes au cours de la NAFLD est associée à l'identification de potentielles nouvelles cibles thérapeutiques.

Take-home messages:

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is a complex chronic disease resulting from an interaction between genetic and environmental factors.

The phenotype and pathophysiology of NAFLD is heterogeneous.

NAFLD is a continuum of histological lesions of the liver from steatosis, Non-Alcoholic SteatoHepatitis (NASH), NASH with fibrosis, cirrhosis to hepatocellular carcinoma.

The pathophysiology encompasses a dysfunction in fatty tissue (sub-cutaneous and visceral) associated with insulin-resistance and metabolic inflammation.

NAFLD is a « multi-systemic » disease.

Reciprocal and aggravating interactions exist between NAFLD, cardiovascular anomalies and diabetes.

The understanding of the mechanisms responsible for NAFLD allows the identification of potential novel therapeutic targets.

1) Définition de la maladie

Le terme NAFLD regroupe un continuum d'anomalies hépatiques allant de la stéatose (en anglais Non-Alcoholic Fatty Liver (NAFL)), à la stéato-hépatite non alcoolique (en anglais Non-Alcoholic Steatohepatitis (NASH)) et ses complications : fibrose hépatique, cirrhose et carcinome hépatocellulaire (CHC) [START_REF] Friedman | Mechanisms of NAFLD development and therapeutic strategies[END_REF][START_REF] Bedossa | Systematic review of bariatric surgery liver biopsies clarifies the natural history of liver disease in patients with severe obesity[END_REF].

La caractérisation précise d'une NAFLD nécessite une analyse histologique par une biopsie du foie qui, du fait de ses contraintes, ne peut pas être proposée à l'ensemble des sujets à risque de NAFLD.

La stéatose est définie par la présence de vacuoles lipidiques, généralement macrovésiculaires, au sein des hépatocytes. Elle est significative lorsqu'elle est supérieure à 5 % et débute typiquement en région péri-centrolobulaire.

La NASH est définie par l'association d'une stéatose et d'une activité inflammatoire qui comprend une infiltration de cellules inflammatoires (dont des macrophages, des lymphocytes voire des cellules polynucléaires neutrophiles) et des signes de souffrance hépatocytaire à type de ballonisation. La NASH peut être associée à des lésions de fibrose de sévérité variable. La fibrose au cours de la NASH, comme dans la maladie alcoolique du foie se développe selon une localisation particulière, d'abord périsinusoïdale en région péri-centrolobulaire (zone 3), puis une fibrose sinusoïdale dense peut apparaître, éventuellement associée à une fibrose en pont voire à une cirrhose. Rarement, une inflammation portale et une fibrose à point de départ portale peuvent être observées. D'autres lésions élémentaires peuvent être présentes (corps de Mallory-Denk, corps apoptotiques, réaction ductulaire…), en moindre intensité que ce qui est habituellement observé au cours des maladies du foie liées à l'alcool. Différents scores histologiques sont utiles en routine clinique et en recherche [START_REF] Bedossa | Biopsy and Noninvasive Methods to Assess Progression of Nonalcoholic Fatty Liver Disease[END_REF].

Le développement d'outils non invasifs, fiables, faciles d'accès et si possible peu onéreux, pour le diagnostic différentiel entre stéatose et NASH et/ou définissant la présence d'une fibrose est crucial. L'enjeu est que ces outils soient disponibles pour l'ensemble du corps médical prenant en charge ces patients (médecins généralistes, endocrinologues/diabétologues, cardiologues, hépato-gastro-entérologues de tout mode d'exercice et les pédiatres) [START_REF] Bedossa | Biopsy and Noninvasive Methods to Assess Progression of Nonalcoholic Fatty Liver Disease[END_REF].

2) Histoire naturelle de la maladie Plusieurs cohortes, avec des ponctions biopsies hépatiques répétées dans le temps, ont éclairé l'histoire naturelle de la maladie.

Classiquement, la stéatose, présente chez environ 80 % des patients avec une NAFLD, est associée à un bon pronostic hépatique. Au contraire, la NASH, présente chez environ 20 % des patients avec une NAFLD, est associée à risque d'évolution vers une fibrose voire une cirrhose (figure 1). Parmi les patients non NASH, ceux qui présentent une stéatose et une inflammation (sans ballonisation) peuvent développer une NASH et/ou une fibrose hépatique, quelques années plus tard. L'impact de la présence d'une stéatose avec des lésions de ballonisation (sans inflammation), sur la progression de la fibrose, n'a pas été clairement étudié. Enfin, si les patients avec une « stéatose pure » (sans inflammation, ni ballonisation hépatocytaire) ont un plus faible risque évolutif hépatique vers une NASH et/ou une fibrose significative, celui-ci est cependant bien présent [START_REF] Pais | A systematic review of follow-up biopsies reveals disease progression in patients with non-alcoholic fatty liver[END_REF][START_REF] Mcpherson | Evidence of NAFLD progression from steatosis to fibrosing-steatohepatitis using paired biopsies: implications for prognosis and clinical management[END_REF][START_REF] Singh | Fibrosis progression in nonalcoholic fatty liver vs nonalcoholic steatohepatitis: a systematic review and metaanalysis of paired-biopsy studies[END_REF]. [START_REF] Study | European Association for the Study of the L, European Association for the Study of D, European Association for the[END_REF]. Ces lésions constitueraient un véritable continuum de lésions qui peuvent s'aggraver ou régresser au cours du temps selon l'augmentation ou l'amélioration des facteurs étiologiques [START_REF] Bedossa | Systematic review of bariatric surgery liver biopsies clarifies the natural history of liver disease in patients with severe obesity[END_REF] (figure 1).

2) Physiopathologie

La NAFLD est l'expression hépatique de l'état métabolique perturbé observé au cours de l'insulino-résistance et de l'inflammation métabolique. La NAFLD est souvent décrite comme la complication du surpoids, de l'obésité, du syndrome métabolique et surtout de l'insulino-résistance. Cela est souvent vrai, cependant, la concordance n'est pas toujours parfaite. La NASH nécessite souvent des facteurs complémentaires pour apparaître et inversement l'amélioration isolée (par voie médicamenteuse) de l'insulino-résistance n'est pas toujours suffisante pour traiter une NASH [START_REF] Friedman | Mechanisms of NAFLD development and therapeutic strategies[END_REF]. a. Une maladie du tissu adipeux L'une des causes principales de la NAFLD est un apport alimentaire inadapté de façon chronique, associant un excès calorique (typiquement trop de hydrates de carbone et/ou trop de lipides) et des déséquilibres nutritionnels (figure 2). Parmi ces derniers, les excès en acides gras saturés, en acides gras polyinsaturés oméga 6 et en fructose industriel (issu du sirop de maïs) sont au premier plan. Très fréquemment, un manque chronique d'activité physique et un excès de sédentarité (temps éveillé passé assis ou allongé) participent à une balance énergétique entrée/sortie excédentaire pour les apports caloriques avec en conséquence une augmentation du stockage du surplus d'énergie sous forme de triglycérides, dans le tissu adipeux essentiellement sous-cutané.

Il semblerait qu'au-delà d'une certaine quantité (variable d'un sujet à l'autre, selon la théorie de l'expendabilité du tissu adipeux : hyperplasie et hypertrophie des apidocytes) l'augmentation du tissu adipeux sous-cutané s'accompagne de différentes anomalies qui caractérisent le surpoids ou l'obésité « pathologique », dont l'augmentation du tissu adipeux viscéral serait le reflet [START_REF] Stefan | Non-alcoholic fatty liver disease: causes, diagnosis, cardiometabolic consequences, and treatment strategies[END_REF]. Ce tissu adipeux viscéral hypertrophié, qui est en partie corrélé à une augmentation du tour de taille, représenterait en effet un site de dépôts graisseux ectopiques. Il est ainsi fréquemment associé (mais pas toujours) aux autres anomalies métaboliques groupés dans le syndrome métabolique.

Les raisons de l'hétérogénéité inter-individuelle des anomalies métaboliques et inflammatoires plus ou moins associées au surpoids (25 ≤ indice de masse corporelle (IMC) <30 kg/m2) ou à l'obésité (IMC ≥ 30 kg/m2), ne sont pas bien connues.

Cependant, des facteurs génétiques liés à la prolifération des pré-adipocytes et au métabolisme des adipocytes ont été identifiés [START_REF] Stefan | Causes, Characteristics, and Consequences of Metabolically Unhealthy Normal Weight in Humans[END_REF].

Il est frappant de constater que certaines prises de poids relativement faibles (de l'ordre d'une dizaine de kilos) peuvent s'associer à des NASH fibrosante ± accompagnées d'un diabète de type 2, alors qu'à l'opposé 6 à 10 % des patients obèses morbides (IMC ≥ 40 kg/m2) ont un foie histologiquement normal.

Chez la majorité des patients néanmoins, la présence d'un surpoids ou d'une obésité en particulier lorsqu'elle est située sur la partie supérieure du corps, s'accompagne de complications métaboliques. L'augmentation de la circonférence abdominale (qui est l'un des éléments constitutifs de la définition du syndrome métabolique) et/ou la présence d'une bosse de bison (lipohypertrophie dorso-cervicale) sont prédictives de la présence d'une NAFLD/NASH. L'augmentation du tissu adipeux s'accompagne de différentes anomalies qui peuvent participer à l'apparition et à l'aggravation de la NAFLD. Parmi ces anomalies, on note premièrement l'apparition d'une inflammation locale du tissu adipeux caractérisée par l'enrichissement de cellules inflammatoires (dont des macrophages, des lymphocytes et des cellules dendritiques), une modification de leur polarisation/activation et une inflammation systématique de bas grade (appelée également inflammation métabolique ou métaflammation) [START_REF] Bertola | Identification of adipose tissue dendritic cells correlated with obesity-associated insulinresistance and inducing Th17 responses in mice and patients[END_REF][START_REF] Bertola | Elevated expression of osteopontin may be related to adipose tissue macrophage accumulation and liver steatosis in morbid obesity[END_REF]. Cette inflammation locale s'accompagne d'une discrète élévation sérique des protéines de la phase aigüe de l'inflammation (dont la C-Reactive Protein) et de cytokines proinflammatoires (Interleukine (IL) 6, IL1β, ostéopontine…) produites en partie, par le tissu adipeux [START_REF] Anty | The inflammatory C-reactive protein is increased in both liver and adipose tissue in severely obese patients independently from metabolic syndrome, Type 2 diabetes, and NASH[END_REF]. En effet, la modification de facteurs produits et sécrétés par le tissu adipeux est la 2 ème anomalie présente. Ces substancesles adipokines-sont plus d'une centaine et ont des actions autocrines, paracrines et endocrines. Certaines, qui favorisent notamment l'inflammation, l'insulino-résistance ou le tonus vasculaire, sont augmentées (leptine, IL6, Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), résistine…), d'autres comme l'adiponectine, qui est insulino-sensibilisante, sont diminuées. Ces modifications des adipokines favoriseront aussi la fibrogénèse hépatique (leptine, résistine et ostéopontine sont pro-fibrosantes, l'adiponectine est antifibosante). Une 3 ème anomalie est l'apparition d'une insulino-résistance du tissu adipeux, médiée en partie par cette inflammation chronique locale, qui est associée à une élévation relative de la lipolyse. Celle-ci cause un relargage massif d'acides gras libres dans la circulation veineuse systémique (acides gras en provenance du tissu adipeux sous-cutané) et dans la circulation portale (acides gras en provenance du tissu adipeux viscéral).

Ces acides gras inondent le foie et participent largement à l'afflux de lipides qui entraîne l'apparition de la stéatose (stockage ectopique). Ces acides gras vont également inonder le système musculaire squelettique et participent à l'apparition d'une insulinorésistance de ce dernier. Cela entraîne un défaut de captation du glucose sérique par le système musculaire. Cet excès de glucose circulant est capté par le foie et participe à la formation de lipides intra-hépatiques via la lipogenèse de novo [START_REF] Machado | Pathogenesis of Nonalcoholic Steatohepatitis[END_REF]. b. Impacts de la génétique et de l'épigénétique Outre les influences génétiques spécifiquement impliquées dans l'apparition et l'aggravation d'un surpoids et d'une obésité face à une balance énergétique déséquilibrée, une influence génétique spécifique est également présente dans l'apparition des complications hépatiques liées à l'obésité. L'hérédité serait responsable de 40 % à 50 % de l'expression de la maladie en population générale. Une étude a montré que la prévalence de la NASH était significativement plus élevée chez les apparentés au premier degré de patients avec une cirrhose NASH par rapport à un groupe contrôle. Une partie de cette hérédité était liée à la présence d'un polymorphisme de la Patatin like phospholipase domain containing 3 (PNPLA3) [START_REF] Caussy | Nonalcoholic fatty liver disease with cirrhosis increases familial risk for advanced fibrosis[END_REF].

b1. Les polymorphismes génétiques

Plusieurs polymorphismes génétiques sont associées à l'apparition à la NAFLD [START_REF] Eslam | Genetics and epigenetics of NAFLD and NASH: Clinical impact[END_REF]. Le variant génétique de PNPLA3 responsable de la substitution d'un isoleucine en méthionine à la position 148 (rs738409 C>G, codant pour PNPLA3 I148M) est le plus robuste et le plus répliqué dans différentes cohortes. La protéine normale PNPLA3 a une activité hydrolase des triglycérides et des retinyl esters. La substitution 148M induit une perte de fonction qui conduit à une séquestration des triglycérides et des retinyl esters dans les gouttelettes lipidiques des hépatocytes et des cellules stellaires. Cela pourrait induire des dégâts hépatiques et empêcher la libération de protéines extracellulaires qui sinon empêcheraient le processus de fibrose. Son polymorphisme a été associé à plus de stéatose, de NASH, de fibrose et de carcinome hépatocellulaire dans plusieurs cohortes.

La protéine Transmembrane 6 superfamily member 2 (TM6SF2) est impliquée dans la physiologie de l'export des very low-density lipoprotein (VLDL) par l'hépatocyte. Le polymorphisme rs58542926 C>T code pour une substitution de E (acide glutamique) à K (lysine) à la position 167 résultant en une perte de fonction qui conduit à une augmentation du contenu hépatique en triglycérides et à une baisse des lipoprotéines circulantes. De façon intéressante, les porteurs de cette mutation sont à plus grand risque de maladie hépatique mais à moindre risque de complications cardio-vasculaires.

Le polymorphisme de TM6SF2 a été associé à plus de NAFLD, de NASH et de fibrose.

La protéine Membrane bound 0-acyltransferase domain-containing 7 (MBOAT7) est impliquée dans la production du phosphytidylinositol et de l'acide arachidonique. Le variant rs641738 C>T diminue la quantité de protéine MBOAT7 et est associé à plus de NAFLD, plus de NASH, plus de fibrose et plus de carcinome hépatocellulaire.

La glucokinase regulator (GCKR) régule la lipogenèse hépatique de novo, en contrôlant le flux de glucose dans les hépatocytes. La mutation rs1260326 amène à la production d'un variant protéique P446L qui est associé à la NAFLD, la NASH et la fibrose.

Récemment un polymorphisme protecteur (rs72613567) a été mis en évidence sur le gène HSD17B13 qui code pour une protéine de la gouttelette lipidique, la hydroxystéroïde 17-béta dehydrogénase 13. Ce polymorphisme était associé à moins de NAFLD, moins de stéatohépatite et moins de cirrhose NASH [START_REF] Abul-Husn | A Protein-Truncating HSD17B13 Variant and Protection from Chronic Liver Disease[END_REF].

De nombreux autres polymorphismes génétiques porta nt sur des gènes impliqués dans le métabolisme lipidique ou mitochondrial, la voie de signalisation de l'insuline ou l'activation des cellules stellaires ont été impliqués (tableau 1).

La recherche de ces polymorphismes n'est pas encore recommandée en routine mais ces marqueurs génétiques pourraient être utiles à l'avenir dans le cadre d'une médecine personnalisée au cours de la prise en charge des NAFLD [START_REF] Study | European Association for the Study of the L, European Association for the Study of D, European Association for the[END_REF]. 

c. Rôle du microbiome intestinal

Le microbiote intestinal contient environ 10 12 à 10 14 microorganismes (représentant 3,3 millions de gènes qui constituent « notre autre génome »), principalement des bactéries, avec lesquels nous vivons en symbiose. Le microbiote intestinal nous fournit de nombreux avantages tels qu'une assimilation de substances non digérées autrement, la production de métabolites trophiques pour les cellules intestinales, une modulation du cycle entéro-hépatique des acides biliaires, une protection par rapport à la colonisation/infection par des bactéries pathogènes. Le terme « microbiote » désigne une communauté de microorganismes, alors que le terme microbiome désigne à la fois le microbiote et l'ensemble des gènes et des substances issues de l'expression génique d'un microbiote vivant dans ou sur un organisme [START_REF] Jayakumar | Review article: emerging role of the gut microbiome in the progression of nonalcoholic fatty liver disease and potential therapeutic implications[END_REF].

La modification durable du microbiote intestinal (dysbiose intestinale) comme élément central de l'apparition de nombreuses maladies systémiques notamment l'obésité et la NAFLD a été bien documentée grâce à l'arrivée de nouvelles technologies (métagénomique) dans des modèles expérimentaux murins et chez l'Homme. Chez l'Homme, une diminution quantitative et qualitative de la richesse des populations bactériennes est associée à une augmentation de l'adiposité, de l'insulino-résistance, d'une dyslipidémie, et d'une inflammation systémique de bas grade [START_REF] Chatelier | Richness of human gut microbiome correlates with metabolic markers[END_REF]. Certaines de ces anomalies sont partiellement corrigées après une perte de poids liée à un régime hypocalorique mené pendant 6 semaines [START_REF] Cotillard | Dietary intervention impact on gut microbial gene richness[END_REF].

Le microbiote intestinal du nourrisson s'acquiert à la naissance avec une transmission materno-foetale qui est influencée par le mode d'accouchement (césarienne ou voie basse), l'alimentation (allaitement maternelle ou produits du commerce) et l'exposition à l'environnement et aux antibiotiques. Une transmission partielle de l'obésité via le microbiote intestinal a été démontré dans des modèles expérimentaux murins [START_REF] Turnbaugh | An obesity-associated gut microbiome with increased capacity for energy harvest[END_REF]. Le microbiote intestinal est influencé par de nombreux paramètres dont l'alimentation, l'exercice physique, la prise d'antibiotiques et interagit avec le système immunitaire, l'encéphale, le foie, le tissu adipeux… [START_REF] Maruvada | The Human Microbiome and Obesity: Moving beyond Associations[END_REF] Chez l'adulte, différents genres bactériens au niveau du microbiote intestinal ont été associés à la présence d'une NASH (Bacteroides) ou d'une fibrose significative (Prevotella) [START_REF] Boursier | The severity of NAFLD is associated with gut dysbiosis and shift in the metabolic function of the gut microbiota[END_REF][START_REF] Sharpton | Emerging Role of the Gut Microbiome in Nonalcoholic Fatty Liver Disease: From Composition to Function[END_REF] (Tableau 3). Récemment, l'augmentation de l'ADN bactérien dans le sang a été corrélée à la présence de la fibrose hépatique chez des patients ayant une NAFLD. Cette découverte du « microbiote sanguin » offrirait de nouveaux marqueurs de NASH [START_REF] Lelouvier | Changes in blood microbiota profiles associated with liver fibrosis in obese patients: A pilot analysis[END_REF]. vers le foie mais aussi dans la lipogenèse hépatique de novo, le transport des VLDL et le métabolisme des triglycérides. Une altération de la composition en acides biliaires pourrait également participer à l'altération des jonctions serrées via la voie de signalisation de l'epidermal growth factor [START_REF] Jayakumar | Review article: emerging role of the gut microbiome in the progression of nonalcoholic fatty liver disease and potential therapeutic implications[END_REF][START_REF] Kolodziejczyk | The role of the microbiome in NAFLD and NASH[END_REF]. La dysbiose intestinale est aussi associée à des anomalies de l'immunité de la paroi intestinale médiée par différentes cellules. La modulation de molécules complexes intra-cellulaires (inflammasome) qui jouent un rôle clef dans la réponse inflammatoire a été mise en évidence lors de la manipulation du microbiote intestinal et vice versa [START_REF] Leung | The role of the gut microbiota in NAFLD[END_REF]. La présence d'une stéatose pure est le plus souvent associée à un bon pronostic hépatique. Cela vient du fait que le stockage des acides gras libres toxiques, sous forme de triglycérides inertes, dans des gouttelettes lipidiques, n'est pas associé à des lésions hépatocytaires. Dans ce cas, la stéatose isolée serait un facteur protecteur pour le foie.

Cependant, chez certains patients un défaut d'expansion de la stéatose entraînerait l'accumulation de lipides intermédiaires (acides gras libres, diacylglycérol, oxysterols, cholestérol, phospholipides, céramides...) particulièrement toxiques pour l'hépatocyte (concept de la « lipotoxicité »). Ces lipides toxiques peuvent également s'accumuler lors de l'altération de la béta-oxydation présente lors de la dysfonction mitochondriale. La lipotoxicité est particulièrement impliquées dans l'apparition de la NASH en induisant différents stress cellulaires incluant le stress oxydatif et du réticulum endoplasmique et une altération de l'autophagie [START_REF] Marra | Lipotoxicity and the gut-liver axis in NASH pathogenesis[END_REF][START_REF] Gual | Autophagy in chronic liver diseases: the two faces of Janus[END_REF].

La présence d'une stéatose est souvent associée à une insulino-résistance hépatique.

Celle-ci se traduit par une augmentation de la production endogène de glucose. Celle-ci participe à l'hyperglycémie à jeun voire à l'apparition d'un diabète de type 2 (élément participant à la définition du syndrome métabolique) par épuisement des cellules insulino-sécrétrices des ilôts de Langherans. L'altération de la voie de la signalisation de l'insuline au niveau hépatique, au cours de la stéatose, est favorisée par différents acteurs.

Ainsi, la stéatose hépatique est souvent considérée comme étant, à la fois, une conséquence et une cause de l'insulino-résistance [START_REF] Stefan | Non-alcoholic fatty liver disease: causes, diagnosis, cardiometabolic consequences, and treatment strategies[END_REF].

3-3) l'apparition de la NASH

Les grands mécanismes physiopathologiques retrouvés au cours de la NASH sont l'inflammation, la mort hépatocytaire, et la fibrogénèse. Ces mécanismes sont en interrelations étroites (figure 3).

Comme vu préalablement, le stress oxydatif et la dysfonction mitochondriale joueraient un rôle essentiel dans l'apparition des lésions de NASH. La dysfonction mitochondriale se traduit par des anomalies de la chaîne respiratoire. L'altération de la physiologie mitochondriale peut amener à l'activation de signaux de mort cellulaire (voie de l'apoptose intrinsèque) qui sont présents lors de la souffrance cellulaire et peuvent conduire à l'apoptose hépatocytaire. L'activation de caspases apoptotiques jouerait un rôle dans la mort hépatocytaire dans ce contexte. Une stratégie thérapeutique basée sur des molécules anti-caspases (apoptotiques et inflammatoires) a été développée sans avoir connu, pour l'instant, un franc succès [START_REF] Ratziu | A phase 2, randomized, double-blind, placebo-controlled study of GS-9450 in subjects with nonalcoholic steatohepatitis[END_REF].

La lipotoxicité participe à une augmentation du stress du réticulum endoplasmique qui, au final, peut aussi générer des signaux de mort cellulaire (apoptose, nécrose, pyroptose) et amener à la production d'IL1β qui est une cytokine pro-inflammatoire [START_REF] Lebeaupin | ER stress induces NLRP3 inflammasome activation and hepatocyte death[END_REF][START_REF] Lebeaupin | Endoplasmic reticulum stress signalling and the pathogenesis of non-alcoholic fatty liver disease[END_REF]. L'inflammation, elle-même, aggrave cette souffrance hépatocytaire (Tumor Necrosis Factor α (TNFα), FAS…).

La souffrance ou la mort hépatocytaire libère des danger-associated molecular patterns (DAMPs). Les DAMPs regroupent différents éléments tels que les exosomes (petites vésicules membranaires qui véhiculent des signaux de stress à des cellules distantes), des débris membranaires ou de l'ADN cellulaire. Les DAMPs peuvent avoir des effets autocrines et paracrines et peuvent activer les cellules inflammatoires hépatiques (notamment les macrophages résidents du foie) et les cellules stellaires.

De nombreux autres signaux de souffrance hépatocytaire ont été identifiés incluant des morphogènes, des cytokines, des micro-ARN, et le ligand Sonic Hegdehog qui vont entraîner la transcription de différents gènes hépatocytaires impliqués dans la prolifération, la différentiation et la viabilité cellulaire [START_REF] Friedman | Mechanisms of NAFLD development and therapeutic strategies[END_REF]. Les données préliminaires suggèrent une amélioration de la sévérité de différentes lésions histologiques [START_REF] Friedman | Mechanisms of NAFLD development and therapeutic strategies[END_REF].

Ces différents signaux cellulaires vont activer les cellules de

La meilleure connaissance des mécanismes moléculaires du développement et de la progression de la NASH, permet un foisonnement de la recherche privée et publique pour tester l'intérêt de nouvelles molécules anti-NASH et /ou anti-fibrosante.

3-4) l'apparition de la fibrose

Comme dans les autres maladies chroniques du foie, la fibrose dépend du résultat net entre la fibrogénèse (production de fibrose) et la fibrolyse (dégradation de la fibrose).

Les 2 surviennent de façon concomitante au cours de l'agression hépatique, mais dans le temps, la fibrogénèse dépasse les capacités du foie à dégrader l'accumulation de matrice extra-cellulaire. La fibrogénèse, mécanisme de cicatrisation, est déclenchée par des signaux liés aux hépatocytes stressés ou endommagés et par les macrophages activés qui activent les cellules stellaires résidentes du foie et leur différentiation en myofibroblastes qui produisent des protéines de la matrice plus vite qu'ils ne les dégradent (figure 3). Certaines voies spécifiques de la fibrogénèse liée à la NASH ont été identifiées notamment le variant PNPLA3-I148M qui active directement la fibrogénèse des cellules stellaires.

Une approche anti-fibrosante peut viser à inhiber la fibrogénèse et/ou à accélérer la fibrolyse. Au cours de la NASH, une approche a été tentée avec des anticorps anti Lysyl oxidase 2 (LOXL2). La LOXL2 est une enzyme qui solidarise les fibrilles de collagène. Son inhibition aurait pu faciliter la dégradation de la fibrose. Cependant, 2 essais thérapeutiques utilisant cette approche se sont révélés négatifs. D'autres approches, dont le déclenchement de l'apoptose des cellules stellaires, par exemple via l'inhibition de la protéine heat shock protein 47 (HSP 47) qui participe au repliement des fibrilles de collagène sont en cours [START_REF] Friedman | Mechanisms of NAFLD development and therapeutic strategies[END_REF].

3-5) l'apparition du CHC

Un CHC au cours de la NAFLD survient dans 50 à 70 % des cas chez des patients cirrhotiques mais aussi, dans 30 à 50 % des cas, à des stades plus précoces de la maladie (NASH voire stéatose pure). Cependant l'épidémiologie du CHC chez les patients non cirrhotiques n'est pas bien connue, compte tenu de l'hétérogénéité des études rapportées jusqu'à présent. Ce manque de connaissance participe à ce que le dépistage du CHC chez ces patients ne soit pas encore recommandé [START_REF] Reig | Should Patients With NAFLD/NASH Be Surveyed for HCC?[END_REF]. Le développement Compte tenu de l'antinomie même du mot « Non-Alcoholic Fatty liver Disease » pour reconnaître des patients qui auraient une stéatose hépatique à la fois liée à des anomalies métaboliques et également favorisée par une prise d'alcool significative, des experts anglo-saxons du domaine ont très récemment proposer de nouvelles dénominations afin de mieux décrire ces patients fréquemment observés dans la « vie réelle » et afin de mieux caractériser les patients à inclure dans les futurs essais thérapeutiques. La figure 4 présente une adaptation française de cette proposition audacieuse [START_REF] Eslam | Are Non-alcoholic Fatty Liver Disease and Alcoholic Fatty Liver Disease More Than Just Semantics?[END_REF]. Schématiquement, il existerait des patients avec une stéatose métabolique exclusive, des patients avec une maladie du foie liée à l'alcool exclusive, des patients qui aurait l'association des 2 (dont l'appellation, à débattre, pourrait être « forme mixte »), des patients ayant principalement une stéatose métabolique avec une prise d'alcool non nulle (appelée en France de façon triviale la « NASH arrosée ») et des patients ayant principalement une maladie du foie liée à l'alcool avec des éléments de co-morbidités métaboliques (obésité, syndrome métabolique, diabète…). Au-delà des querelles d'experts portant tant sur les concepts que sur les dénominations des entités nosologiques, l'intérêt essentielle est à la reconnaissance des différents éléments de comorbidités hépatiques (facteurs métaboliques et prise d'alcool « significative »). Cela permet en effet pour chaque type de patient (stéatose hépatique principalement de cause métabolique ou stéatose hépatique principalement liée à l'alcool) de traquer les différents facteurs modifiables d'agression hépatique.

La détermination de la responsabilité de ces 2 maladies pour les patients ayant ces formes associées sera probablement toujours difficile comme tenu de signes histologiques proches et d'une physiopathologie présentant des similarités.

Ainsi, les études portant sur l'analyse des polymorphismes génétiques ont révélé que les les polymorphismes vus précédemment sont impliqués dans les maladies du foie liée à l'alcool. Ainsi, les polymorphismes de PNPLA3, TM6SF2 et MBOAT7 sont également associés à la stéatohépatite, à la fibrose voire au CHC au cours de la maladie du foie liée à l'alcool [START_REF] Seitz | Alcoholic liver disease[END_REF]. De même, le polymorphisme (rs72613567) sur le gène HSD17B13, récemment identifié, était protecteur de la stéatose, de la stéatohépatite et de la fibrose tant au cours de la NASH que lors d'une maladie du foie liée à l'alcool [START_REF] Abul-Husn | A Protein-Truncating HSD17B13 Variant and Protection from Chronic Liver Disease[END_REF].

Cependant la maladie du foie liée à l'alcool présente des spécificités histologiques, dans la physiopathologie et dans l'histoire naturelle (avec une évolution plus rapide et des formes plus agressives). Ainsi, la dysbiose intestinale serait particulièrement marquée au cours de la maladie du foie liée à l'alcool notamment au cours de la cirrhose. Ces différences porteraient à la fois sur les modifications du microbiote, sur la sévérité de la perméabilité intestinale et l'inflammation de la paroi intestinale et sur les substances issues des bactéries présentes dans les circulations mésentériques veineuses et lymphatiques [START_REF] Greuter | Therapeutic opportunities for alcoholic steatohepatitis and nonalcoholic steatohepatitis: exploiting similarities and differences in pathogenesis[END_REF]. D'autres zones de divergence dans la physiopathologie entre les maladies ont été observées notamment au niveau du métabolisme lipidique, de mécanismes impliquant l'inflammation, et de la mort hépatocytaire [START_REF] Greuter | Therapeutic opportunities for alcoholic steatohepatitis and nonalcoholic steatohepatitis: exploiting similarities and differences in pathogenesis[END_REF].

Les données les plus récentes semblent indiquer que même une faible consommation d'alcool serait délétère, au cours de la NASH [START_REF] Ajmera | Among Patients With Nonalcoholic Fatty Liver Disease, Modest Alcohol Use Is Associated With Less Improvement in Histologic Steatosis and Steatohepatitis[END_REF].

En pratique, en l'état actuel des connaissance, une consommation d'alcool aussi faible que possible voire nulle est probablement utile à préconiser pour l'ensemble des patients avec une stéatose métabolique en particulier ceux avec une forme fibrosante ou une cirrhose [START_REF] Seitz | Alcoholic liver disease[END_REF].

Conclusion :

La physiopathologie des stéatoses hépatiques métaboliques est complexe. Les modèles murins existant sont généralement imparfaits pour refléter les mécanismes présents chez l'Homme.

Les causes environnementales et génétiques sont associées dans l'apparition et l'aggravation de la maladie.

La poursuite de la meilleure connaissance de la physiopathologie de la stéatohépatite métabolique (NASH) devrait permettre l'identification de potentielles nouvelles cibles thérapeutiques pharmacologiques.

L'éducation de la population et la mise en place de mesures préventives au niveau sociétal et environnemental pour lutter contre le surpoids et l'obésité sont cruciales. Un mode de vie sain au niveau des apports caloriques, de la composition en macro et micro nutriments, de l'activité physique et la lutte contre la sédentarité et les co-facteurs agressant le foie (comme la consommation d'alcool significative) est à promouvoir compte tenu des effets bénéfiques préventifs et curatifs attendus.

Tableau 1 : Polymorphismes génétiques associés à la NAFLD, modifié d'après [START_REF] Eslam | Genetics and epigenetics of NAFLD and NASH: Clinical impact[END_REF]. 

  La fibrose hépatique est le principal facteur pronostique de la mortalité hépatique et globale chez les patients. Ce facteur pronostique majeur amène à distinguer des patients avec une NASH précoce (« Early NASH » ) qui ont une fibrose absente ou minime (F0-F1 selon la classification NASH CRN) ; des patients avec une NASH fibrosante (« Fibrotic NASH ») qui ont une fibrose significative (F2 selon la classification NASH CRN), ou une fibrose en pont ou sévère (F3 selon la classification NASH CRN) ; et enfin les patients avec une cirrhose NASH (« Cirrhotic NASH »)

3- 1 )

 1 Les causes connues et les facteurs de risque de la maladie L'obésité, le diabète de type 2 et la NAFLD sont des pathologies dont la prévalence et l'incidence ont fortement augmenté au cours du XX siècle et sont appelés à encore augmenter selon les modélisations actuelles. L'épidémie d'obésité semble principalement liée aux profonds changements du mode de vie sociétale caractérisés par une surconsommation calorique et une diminution des dépenses énergétiques. L'obésité, le diabète de type 2 et la NAFLD partagent une physiopathologie en partie commune associée notamment à une inflammation métabolique et à une insulinorésistance (figure 2). Ces anomalies sont elles-mêmes associées à un cortège de complications systémiques en particulier liées à l'athérosclérose et aux cancers extrahépatiques. Comme l'obésité ou le diabète de type 2, la NAFLD est une pathologie complexe qui implique l'interaction de nombreux paramètres environnementaux, génétiques et épigénétiques. Ces paramètres sont éminemment variables d'un sujet à un autre et expliquent l'hétérogénéité de la maladie. Cette hétérogénéité se traduit par des mécanismes, des expressions phénotypiques et des complications, divers d'un sujet à un autre, voire d'une population (groupe ethno-géographique) à une autre. Comme pour l'obésité, il est possible que la NAFLD ou que les conditions la favorisant s'acquièrent tôt dans la vie, possiblement avant la conception, in utero et dans les premières années [8].

  De façon surprenante, certains de ces polymorphismes génétiques sont associés aux lésions hépatiques indépendamment et parfois en l'absence de syndrome métabolique voire d'insulino-résistance. b2. Des facteurs épigénétiques L'épigénétique est l'étude de l'expression des gènes et des variations phénotypiques non liées à des changements de la séquence d'ADN. Les modifications épigénétiques peuvent être liées à des altérations de la méthylation de l'ADN et des histones et un remodelage de la chromatine, et des modifications des ARN non codants. Les changements épigénétiques sont relativement stables et peuvent se transmettre à la descendance [16]. Une hyperméthylation notamment de PGC1α, impliqué dans la biogenèse mitochondriale, et de l'ADN mitochondrial, impliqué dans la phosphorylation oxydative, a été associée à l'insulino-résistance et à la NAFLD. Certains gènes seraient hyper (PPARs) et d'autres hypométhylés (TGF-β1, PDGF-α) mais de nombreux travaux restent à faire pour préciser cela et développer de potentielles nouvelles voies thérapeutiques. Des études chez l'Homme montrent que la NASH est associée à une dérégulation de nombreux micro-ARN (miRNA). Les miRNA sont de petites molécules (19-23 nucléotides) d'ARN non codant qui régulent la dégradation et la traduction des ARN messagers permettant de réguler l'expression de nombreux gènes. Au cours de la NASH, des miRNA d'intérêt ont été décrits dans le foie mais également dans la circulation systémique, ce qui pourraient en faire des marqueurs potentiels de la sévérité de l'atteinte hépatique (Tableau 2). Les miRNA les plus étudiés sont miR-122 dont l'expression serait diminuée dans le foie, et miR-21 et miR-34a dont l'expression serait augmentée [16](Tableau 2).

  Les modèles murins sont en faveur d'une augmentation de la perméabilité intestinale au cours de la NAFLD et de la NASH, avec une augmentation dans la circulation portale et systémique de débris bactériens, les pathogen-associated molecular patterns (PAMPS), dont le Lipopolysaccharide (LPS). Ces éléments participeraient à l'activation des cellules immunitaires dont les macrophages hépatiques via une activation de différents récepteurs membranaires spécifiques (Toll Like Receptor 4, 2, 9). Cette activation des macrophages jouerait un rôle clef dans l'apparition de la NASH. Au niveau intestinal, une augmentation de la production d'acides gras à chaîne courte (butyrate, propionate, acétate..), d'éthanol endogène, de la triméthylamine et d'acides aminés ramifiés, associée à une diminution de la disponibilité de la choline, et à une modulation du fastinginduced adipose factor (FIAF) favoriseraient une NASH. Le FIAF est un inhibiteur circulant de la lipoprotéine lipase adipocytaire, produit par l'intestin, le foie et le tissu adipeux. Les bactéries intestinales métabolisent les acides biliaires primaires en acides biliaires secondaires. Ces acides biliaires sont réabsorbés via le système porte. La plupart sont captés par le foie et re-circulent dans le tractus digestif afin de faciliter la solubilisation des lipides, la digestion et l'absorption. Mais une certaine quantité reste dans le sang et agit comme molécules de signalisation via différents récepteurs dont Gprotein coupled receptor 5 (TGR5) et Farsenoid X Receptor (FXR). TGR5 est impliqué dans le métabolisme glucidique notamment via l'activation du GLP-1. FXR est un récepteur nucléaire qui joue un rôle dans l'absorption et le transport des acides biliaires

  Ces différents mécanismes expliqueraient le lien entre dysbiose intestinale, anomalies du métabolisme des lipides et des glucides et la NASH. Leur réalité et leur impact et le lien de causalité chez l'Homme restent cependant à clarifier. Il est possible que les anomalies du microbiote intestinal présentes au cours de l'obésité et de la NAFLD soient à la fois cause et conséquence au cours de ces maladies. La modulation du microbiote intestinal par un régime alimentaire adapté (riche en fibres), l'usage de prébiotique(s), de probiotique(s), d'antibiotique(s), voire à terme la transplantation fécale ou de composés issus du microbiote est une voie de recherche dans la NAFLD. De façon similaire, des composés modulant la perméabilité intestinale, la réponse inflammatoire intestinale ou interférant avec le LPS ou avec différents PAMPS sont également en cours d'évaluation pré-clinique [18]. 3-2) l'apparition de la stéatose La stéatose hépatique chez l'Homme au cours de la NAFLD, résulte d'un excès d'apport de lipides au foie et d'un défaut d'utilisation et d'export des lipides (figure 3). Ainsi, il a été démontré, chez des patients diagnostiqués NASH, que la majorité (60 %) des acides gras hépatiques sont issus du flux d'acides gras venant d'un relargage du tissu adipeux sous-cutané. Le tissu adipeux viscéral joue également un rôle mais paradoxalement dans une moindre mesure. Les autres apports de lipides viendraient de l'alimentation sous forme de chylomicrons (15 %) et par la lipogenèse de novo (25 %)[28]. La lipogenèse de novo est activée par l'excès de glucose circulant, ainsi que par le fructose circulant et l'hyper-insulinémie. Elle est contrôlée par différentes enzymes clefs. Ces enzymes de la lipogenèse sont l'objet du développement de molécules inhibitrices comme par exemple l'aramchol qui bloque l'enzyme Stearoyl-CoA desaturase 1 ou les inhibiteurs de l'Acétyl-CoA Carboxylase (GS-0976 ou PF-05221304). Les voies d'utilisation des lipides sont la béta-oxydation dans les mitochondries et l'export de VLDL. Au cours de la NAFLD, la béta-oxydation semble plutôt augmentée (les données chez l'Homme sont parfois contradictoires). Cette augmentation de la béta-oxydation favorise l'augmentation de la production de radicaux hydrogénés qui majorent le stress oxydatif. Lorsque les défenses anti-oxydantes sont dépassées, ce stress oxydatif devient délétère et altère les mitochondries et d'autres organelles cellulaires. L'export des VLDL est aussi augmentée pour compenser cette surcharge hépatique en lipides au cours de la NAFLD, ce qui contribue aussi à l'augmentation des triglycérides et à la baisse du HDL-cholestérol (2 éléments participant à la définition du syndrome métabolique).

  Kupffer et stellaires, et augmenter l'expression de chemokines (par exemple CCL2 qui agit via son récepteur CCR2) qui s'accompagne de l'enrichissement hépatique en monocytes/macrophages qui contribueront aussi à la mise en place de cette inflammation hépatique. L'activation de cellules stellaires et leur différentiation en myofibroblastes vont aussi initier la fibrogénèse. Ces signaux vont également activer les cellules de Kupffer, les lymphocytes et les cellules Natural killer T (NKT). Bien que les fonctions exactes des cellules lymphocytaires ne soient pas parfaitement connues, on estime que l'activation et la polarisation des lymphocytes T-helper (Th) 1 et Th17 contribue à la NASH alors que l'activation des cellules T régulatrices diminuerait la NASH en inhibant la réponse immunitaire. Ces cellules inflammatoires vont interagir entre elles et avec les cellules stellaires activées. Enfin, les signaux cellulaires vont aussi activer les cellules progénitrices qui peuvent participer à la carcinogenèse [1].Les macrophages résidents et recrutés du foie peuvent également être activés par les Pathogen associated molecular patterns (PAMPs) issus du microbiote intestinal via leurs récepteurs Toll-like (TLR). La balance entre les macrophages pro-inflammatoires de phénotype M1 et ceux anti-inflammatoires de phénotype M2 est déséquilibrée en faveur du type M1 et de la production de différentes cytokines pro-inflammatoires (TNF α, IL1, IL6…). Il est important de souligner que la plasticité des macrophages conduit à un spectre de macrophages avec des profils différents d'expression et la polarisation M1 versus M2 est réductrice. Les hépatocytes (via les récepteurs TLR 4 et 5) et les cellules stellaires (via le TLR4) peuvent être aussi activés par les PAMPs [1]. Différentes cibles moléculaires font l'objet d'une recherche intense. Notre équipe a récemment montré que l'intégrine membranaire CD44 exprimée sur les cellules immunitaires activées était impliquée dans le recrutement et l'activation des macrophages intra-hépatiques (en réponse aux DAMPS, au LPS et aux acides gras saturés). Cette voie participerait aux lésions hépatiques inflammatoires et fibrosantes et serait une cible thérapeutique potentielle[START_REF] Patouraux | CD44 is a key player in non-alcoholic steatohepatitis[END_REF]. Comme noté précédemment, la voie FXR participe au métabolisme normal des acides biliaires, a des propriétés antiinflammatoires au niveau hépatique et intestinal, et augmenterait l'expression hépatique de la nitric oxide synthase. Un analogue de FXR, l'acide obéticholique est en cours de d'évaluation dans un essai thérapeutique en phase 3 après que les données d'une étude de phase 2 aient montré une diminution de la stéatose, de l'inflammation, de la ballonisation et de la fibrose hépatique chez des patients avec une NASH[START_REF] Friedman | Mechanisms of NAFLD development and therapeutic strategies[END_REF].Les récepteurs nucléaires PPAR alpha sont impliqués dans le métabolisme lipidique hépatique en favorisant la béta-oxydation et l'export de VLDL. L'élafibranor, un double agoniste PPAR alpha et PPAR delta (PPAR delta est impliqué notamment dans la bétaoxydation musculaire), est en cours d'évaluation en phase 3 après que les données de phase 2 aient montré dans un sous-groupe de patients NASH une amélioration de la stéatose et de l'activité. Les récepteurs nucléaires PPAR delta sont aussi exprimés par les macrophages hépatiques, et leur activation diminue l'activité pro-inflammatoire[START_REF] Odegaard | Alternative M2 activation of Kupffer cells by PPARdelta ameliorates obesity-induced insulin resistance[END_REF]. Un autre agoniste pan PPAR le lanifibranor (co-agonistes PPAR alpha, delta et gamma) est actuellement en cours d'évaluation en phase 2[START_REF] Friedman | Mechanisms of NAFLD development and therapeutic strategies[END_REF]. L'inhibition de l'Apoptosis signal kinase-1 (ASK1), qui serait impliqué dans l'apoptose induite par le stress oxydatif chronique, semblait avoir des effets anti-fibrosants.Cependant, le selonsertib qui était le premier inhibiteur de ASK1, a vu son développement stoppé après des résultats décevants en phase 3 chez des patients ayant une NASH fibrosante ou une cirrhose NASH. La modulation des chémokines (C-C motif) receptor 2 (CCR 2) et CCR 5 par le composé cénicriviroc serait également associée à une diminution de la fibrose (mais pas de l'inflammation) après un an d'utilisation. Les résultats après 2 ans d'étude de phase 2 n'ont pas montré d'amélioration supplémentaire. Une phase 3 est néanmoins en cours[START_REF] Friedman | Mechanisms of NAFLD development and therapeutic strategies[END_REF].Récemment, le développement d'analogue du récepteurs béta de la thyroïde qui sont présents essentiellement au niveau de l'hépatocyte et impliqués dans le métabolisme glucidiques et lipidique a été suggéré comme étant une voie de recherche prometteuse.

  d'outils non invasifs afin d'identifier les patients les plus à risque de développer cette complication et devant donc être dépistés est l'un des enjeux des années futures. Différents facteurs influençant la carcinogenèse ont été identifiés parmi les polymorphismes génétiques (cf supra). Des facteurs environnementaux associés à l'obésité et aux NAFLD sont également potentiellement impliqués. Différents mécanismes ont été démontrés dans des modèles murins et/ou suspectés chez l'homme comme les altérations de l'ADN, le rôle du stress oxydatif, une altération de l'autophagie, l'influence du microbiome intestinal et de la signalisation des acides biliaires, une altération du système immunitaire. L'amélioration des connaissances devrait là-aussi ouvrir de nouvelles voies thérapeutiques futures [37]. 3-6) l'apparition des atteintes extra-hépatiques De nombreuses anomalies métaboliques liées à l'insulino-résistance et à l'inflammation systémique de bas grade associées au surpoids et à l'obésité, reflètent les nombreuses interactions perturbées entre le foie, le tissu adipeux, le système musculaire squelettique, l'intestin et le système cardio-vasculaire au cours de la NAFLD et de la NASH. Ces anomalies se traduisent par l'association à de nombreuses complications cliniques potentielles. Ces éléments font dire que la NAFLD est une « maladie multisystémique », associée à de nombreuses pathologies extra-hépatiques, qu'il faut penser à rechercher et prendre en charge. Ainsi, la NAFLD et la NASH sont associées à une augmentation des événements cardio-vasculaires qui sont la première cause de mortalité chez ces patients. De plus, la présence d'anomalies cardio-vasculaires (par exemple la présence d'une hypertension artérielle) est prédictive de l'apparition d'une NAFLD et d'une NASH. De même, une NAFLD et une NASH sont prédictive de l'apparition d'un diabète de type 2 et inversement la présence d'un diabète de type 2 est associée à une augmentation de la présence d'une NAFLD et d'une NASH. Une NAFLD peut être associée à la présence de cancers extra-hépatiques (deuxième cause de mortalité chez ces patients), d'une hypothyroïdie, d'un syndrome des apnées et hypopnées obstructives du sommeil, d'une ostéoporose, d'une maladie rénale chronique, d'un syndrome des ovaires polykystiques et d'une lithiase biliaire [7, 38]. 4) Impact de la consommation d'alcool sur la NASH. La définition de la NAFLD dans les recommandations américaines et européennes exige une prise d'alcool inférieure à 21 verres par semaine chez l'homme et 14 chez la femme[7, 39]. Ces seuils semblent arbitraires et ne pas refléter la totalité des patients vus en pratique courante. En effet, certains patients présentent parfois des facteurs de risque à la fois pour une NAFLD et pour une maladie du foie liée à l'alcool (cas d'un patient obèse diabétique ayant une consommation d'alcool à risque).

Figure 2 :

 2 Figure 2 : Représentation schématique des anomalies présentes au cours de l'apparition d'un surpoids androïde ou d'une obésité Différents facteurs génétiques, environnementaux (apports caloriques excessifs et déséquilibrés), ainsi que la sédentarité, un manque d'activité physique et une dysbiose intestinale participent à l'augmentation du tissu adipeux. Au-delà d'un certain seuil, une inflammation locale du tissu adipeux (avec infiltration de cellules macrophages et de lymphocytes) et une inflammation systémique de bas grade apparaîtraient. Celles-ci s'accompagnent d'une insulino-résistance du tissu adipeux caractérisée par une augmentation de la lipolyse et par une modification de la production et de la sécrétion des adipokines. Un flux d'acides gras libres va inonder les organes périphériques dont le foie et les muscles et participer à l'apparition de différentes complications systémiques dont les stéatoses métaboliques.

Figure 3 :

 3 Figure 3 : Représentation schématique de l'apparition d'une stéatose et d'une stéatohépatite métabolique (NASH)
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 412 Figure 4 : Proposition de nouvelles dénominations des stéatoses hépatiques Adaptation française d'une proposition audacieuse d'auteurs anglo-saxons de différencier les patients ayant une stéatose hépatique selon la consommation alcoolique qui peut être nulle (« stéatoses métaboliques exclusives »), moyenne (« stéatoses principalement métaboliques avec prise d'alcool ») ou forte (forme « mixte »). De façon similaire, certains patients ayant une maladie du foie liée à l'alcool n'ont aucune co-
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  Caractérisation du microbiome intestinal dans le phénotype de la NAFLD, stratifié selon la composition taxonomique des genres, et l'influence des métabolites fonctionnels, selon les différentes études publiées (adapté selon[START_REF] Sharpton | Emerging Role of the Gut Microbiome in Nonalcoholic Fatty Liver Disease: From Composition to Function[END_REF]).

	Variant rs738409 C>G rs58542926 C>T rs695366 G>A rs1044498 A>C rs1801278 A>C Tableau 2 : Principaux miRNA associés à l'apparition et à l'aggravation de la NAFLD chez Gène Fonction Effet Impact PNPLA3 Remodelage des gouttelettes lipidiques p.I148M Perte de fonction TM6SF2 Sécrétion des VLDL p.E167K Perte de fonction UCP2 Métabolisme lipidique mitochondrial -866 variant promoteur Gain de fonction ENPP1 Inhibiteur de la voie de signalisation de l'insuline p.K121Q Gain de fonction IRS1 voie de signalisation de l'insuline p.G972R Perte de fonction l'Homme, modifié d'après [16]. miRNA Voie régulée Niveau intra Niveau Bacteroidetes Bacteroides Parabacteroides Prevotella Proteobacteria Escherichia Actinobacteria bifidobacterium Légende des figures : Figure 1 : Histoire naturelle des stéatoses hépatiques métaboliques (NAFLD) Tableau 3 : Phénotypes Composition communautaire (1) Métabolites fonctionnels potentiellement NAFLD avec Firmicutes Blautia Classiquement, la stéatose, présente chez environ 80 % des patients avec une NAFLD, 3 phenylpropanoate rs12979860 C>T IL28B Immunité innée Transcription Perte de fonction hépatique circulant cliniques de impliqués (2) fibrose Roseburia 3-(4-est associée à un bon pronostic hépatique. Au contraire, la NASH, présente chez environ rs641738 C>T MBOAT7 Remodelage du phosphatidylinositol Perte de fonction alternative NAFLD Phyla Genres Métabolites fécaux Métabolites sériques avancée hydroxyphenyl)lactate 20 % des patients avec une NAFLD, est associée à un risque d'évolution vers une fibrose rs780094 A>G rs1260326 C>T GCKR Régulation de la lipogenèse de novo Intronique p.P446L ? perte de fonction IFNL3/4 rs3750861 G>A KLF6 Régulation de la lipogenèse de novo, fibrogenèse Splice variant IVS1-27G Perte de fonction rs4374383 G>A MERTK Immunité innée, activation Non codant, lié à Perte de fonction miR-122 Métabolisme lipidique, fibrogénèse, carcinogenèse miR-21 Stéatose Firmicutes Blautia Acide butanoïque 2-butanone Dorea Acide propanoïque Streptococcus voire une cirrhose. Cependant, une stéatose associée à une inflammation présente un 1-pentanol Roseburia Acide acétique Lactobacillus risque d'évolution vers une NASH et/ou une fibrose hépatique, en quelques années. De 2-hydroxy-butyrate Enterococcus Métabolisme lipidique Lactobacillus Acide Isobutyrique L-acide lactique plus, certains patients avec une « stéatose pure » (sans inflammation, ni ballonisation Ruminococcus des cellules stellaires une séquence miR-34a Métabolisme lipidique Streptococcus Propionate Acide phénylacétique Bacteroidetes Bacteroides hépatocytaire) ont aussi un risque évolutif hépatique. La fibrose hépatique est le	MAF 0,267 0,067 0,264 0 ,342 0,053 0,356 0,302 0,293 0,068 0,36	Phénotype NAFLD, NASH, fibrose, CHC NASH fibrose fibrose NAFLD, NASH, fibrose fibrose NAFLD, inflammation, fibrose, CHC NAFLD, NASH, fibrose fibrose fibrose
	régulée par IRF1 Acide cholique non Valine principal (mais non exclusif) facteur pronostique de la mortalité hépatique et globale. miR-192 Progression de la maladie ? Clostridium Parabacteroides		
	rs72613567 T>A rs3480 A>G miR-182 Les lésions de stéatose, de NASH et de fibrose (au moins dans les stades initiaux) sont HSD17B13 Protéine de la gouttelette lipidique Perte de fonction FNDC5 Activation des cellules stellaires Non codant Réduction d'expression conjugué Prevotella FOX03, fibrogénèse Oscillospira Ethanol Leucine Coprococcus 2-butanone Klebsiella Isoleucine Proteobacteria Escherichia réversibles.	0,41	NASH, cirrhose fibrose
	rs12137855 C>T Verrucomicrobia LYPLAL1	Catabolisme des triglycérides Faecalibacterium Akkermansia	?	?	0,164	NAFLD
	Plusieurs NAFLD avec	APOB Firmicutes	Sécrétion des VLDL Moryella Enterococcus	Changement	Perte de fonction	<0,0001	NAFLD, NASH,
	CHC		Flavonifractor Oscillospira	protéique			fibrose, CHC
	Plusieurs	MTTP	Sécrétion des VLDL Oscillobacter Blautia	Changement	Perte de fonction	<0,0001	NAFLD
		Bacteroitedes	Ruminococcus Bacteroides	protéique			
	rs13412852 C>T Bacteroidetes LPIN1 Actinobacteria	Régulation du métabolisme Prevotella Bifidobacterium	intronique	?	0,205	NASH, fibrose
	lipidique Antioxydant mitochondrial Alistipes Odoribacter augmenté dans le phénotype clinique de NAFLD ; diminué dans le phénotype rs4880 C>T SOD2 p.A16V Perte de fonction	0,411	fibrose
	Proteobacteria clinique de NAFLD ; résultats discordants selon les études. Escherichia			
	Actinobacteria (1) Les groupes de comparaison différaient selon les études. Pour la stéatose, les Bifidobacterium		
	NASH groupes contrôles étaient constitués de sujets sains ou de patients obèses. Pour la NASH, Firmicutes Blautia Acide Ethanol		
	chénodeoxycholique les groupes contrôles étaient constitués de sujets sains ou de patients obèses ou de		
	Dorea patients avec une stéatose. Pour les NAFLD avec fibrose avancée, les groupes contrôles Acide cholique non 2-butanone		
	conjugué Acide lithocholique étaient constitués de sujets sains ou de sujets ayant une fibrose <F2. Pour les NAFLD Lactobacillus 4-méthyl-2-		
	pentanone avec CHC, les groupes contrôles étaient constitués de patients NAFLD avec cirrhose sans		
	Clostridium CHC. Pour plus de détails et la liste des études utilisées cf Sharpton et al.			
	Allisonella (2) les métabolites fécaux et sériques listés sont supposés comme étant dérivés du		
	microbiome intestinal.	Oscillospira				
			Coprococcus				
			Faecalibacterium				
			Ruminococcus				

Au cours de la NAFLD, un carcinome hépatocellulaire (CHC) peut compliquer une cirrhose. Cependant, environ 30 % des CHC apparaissent hors cirrhose, voire hors NASH (sur stéatose). Hors cirrhose, les 2 premières causes de mortalité sont les causes cardiovasculaires et les cancers extra-hépatiques.
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