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Alors que les hépatopathies métaboliques (Stéatose hépatique non alcoolique, NAFLD) sont en pleine expansion, leur physiopathologie est encore mal comprise et aucun traitement médicamenteux efficace n'est disponible à ce jour. Le rôle des hépatokines fait l'objet d'attention depuis une quinzaine d'années : ces protéines sécrétées par les cellules du foie, comme FGF21 (Fibroblast growth factor 21), ont des actions multiples, à distance, et contrôlent l'homéostasie énergétique. Leurs sécrétions étant altérées en cas de stéatose hépatique, elles pourraient être le chaînon manquant entre stéatose hépatique et résistance à l'insuline, et être des cibles thérapeutiques et/ou des biomarqueurs de la maladie. Cette revue résume les données récentes de la littérature sur les hépatokines et leurs rôles dans le dialogue inter-organes en physiologie et physiopathologie.

Introduction

* Les hépatopathies métaboliques (Stéatose hépatique non alcoolique, ou NAFLD pour non-alcoholic fatty liver disease), spectre de maladies définies par l'accumulation d'acides gras dans les hépatocytes, sont en expansion dans les pays industrialisés, parallèlement à la prévalence croissante de l'obésité. Elles touchent actuellement 25 % de la population, dont 50 % des personnes diabétiques de type 2 (DT2) et 80 % des personnes obèses, et constituent un enjeu de santé publique. * Le premier stade, celui de la stéatose hépatique simple, sans conséquence délétère, peut évoluer chez certains patients vers une stéato-hépatite non alcoolique, forme inflammatoire, puis vers une cirrhose, à l'origine de complications hépatologiques (varices oesophagiennes, carcinome hépatocellulaire, etc.). Le diagnostic positif est histologique. Des marqueurs non invasifs sont utilisés pour sélectionner les patients à biopsier, mais aucun n'est parfaitement corrélé à l'évolution de la maladie. De plus, aucun traitement médicamenteux n'est disponible à ce jour. Mieux comprendre la physiopathologie de ces maladies permettrait de mettre en évidence des biomarqueurs corrélés à l'évolution de la maladie, ainsi que des cibles thérapeutiques. * Une des questions restant à élucider, notamment, est le lien existant entre stéatose hépatique et résistance à l'insuline. En effet, ceux-ci sont fortement associés, mais leur chronologie de survenue est difficile à établir : les hépatopathies métaboliques (NAFLD) favorisent le développement d'une résistance à l'insuline, tandis que le DT2 est lui-même un facteur aggravant les hépatopathies métaboliques. Cependant, les sujets obèses atteints de stéatose hépatique peuvent rester longtemps métaboliquement sains. Et des modèles murins d'inhibition ou d'exacerbation de la stéatose hépatique ont montré que celle-ci pouvait être dissociée de la sensibilité à l'insuline et de la tolérance au glucose [START_REF] Benhamed | The lipogenic transcription factor ChREBP dissociates hepatic steatosis from insulin resistance in mice and humans[END_REF][START_REF] Matsuzaka | Crucial role of a long-chain fatty acid elongase, Elovl6, in obesity-induced insulin resistance[END_REF][START_REF] Monetti | Dissociation of hepatic steatosis and insulin resistance in mice overexpressing DGAT in the liver[END_REF][START_REF] Minehira | Blocking VLDL secretion causes hepatic steatosis but does not affect peripheral lipid stores or insulin sensitivity in mice[END_REF]. Le lien entre les deux est donc encore mal compris. * Dans ce contexte, les hépatokines font l'objet d'attention depuis une quinzaine d'années. Ces protéines sécrétées par les hépatocytes ont des actions multiples, à distance ou localement, sur le métabolisme énergétique et l'homéostasie glucidolipidique (modulation de la sensibilité à l'insuline, de la thermogenèse, etc.). En cas de stéatose hépatique, ces sécrétions sont altérées, ce qui pourrait favoriser l'apparition ou l'aggravation d'une résistance à l'insuline [START_REF] Meex | Hepatokines: linking nonalcoholic fatty liver disease and insulin resistance[END_REF]. Elles pourraient être des cibles thérapeutiques ou des biomarqueurs de la maladie. Simple reflet d'une dysfonction hépatique, ou chaînon manquant entre la stéatose hépatique et la résistance à l'insuline ? Nous ferons le point sur les données de la littérature sur les hépatokines, leurs fonctions et leurs implications dans les pathologies métaboliques, notamment le Fibroblast growth factor 21 (FGF21), la plus prometteuse quant à une potentielle application thérapeutique.

1. FGF21 : une hépatokine aux actions bénéfiques multiples * FGF21 est une hépatokine qui fait partie d'une sous-famille atypique des Fibroblast Growth Factor (FGF), qui inclut également les isoformes FGF19 et FGF23. Ces trois membres de la famille des FGF n'exercent pas d'effet mitogénique local, mais sont sécrétés dans la circulation sanguine vers leurs tissus cibles où elles agissent comme des hormones. FGF21 a été identifiée en 2000 [START_REF] Nishimura | Identification of a novel FGF, FGF-21, preferentially expressed in the liver[END_REF], et ses effets bénéfiques sur le métabolisme glucido-lipidique chez la souris ont été mis en évidence en 2005 [START_REF] Kharitonenkov | FGF21 as a novel metabolic regulator[END_REF]. * Dans des conditions physiologiques normales, FGF21 s'exprime essentiellement dans le foie, chez la souris et chez l'homme. Elle s'exprime également, mais plus faiblement, dans le cerveau et le pancréas endocrine et exocrine chez l'homme et, chez la souris, dans les tissus adipeux blanc et brun [START_REF] Fisher | FGF21 regulates PGC-1α and browning of white adipose tissues in adaptive thermogenesis[END_REF][START_REF] Hondares | Thermogenic activation induces FGF21 expression and release in brown adipose tissue[END_REF], le pancréas exocrine [START_REF] Coate | FGF21 is an exocrine pancreas secretagogue[END_REF] et le muscle squelettique [START_REF] Izumiya | FGF21 is an Akt-regulated myokine[END_REF]. Seul le foie participe à la sécrétion de FGF21 dans la circulation, sauf dans des conditions particulières : lors d'une exposition au froid, le tissu adipeux brun pourrait également en sécréter chez la souris [START_REF] Hondares | Thermogenic activation induces FGF21 expression and release in brown adipose tissue[END_REF][START_REF] Keipert | Genetic disruption of uncoupling protein 1 in mice renders brown adipose tissue a significant source of FGF21 secretion[END_REF] et, en cas de jeûne et d'entraînement physique, le muscle pourrait aussi en sécréter [START_REF] Izumiya | FGF21 is an Akt-regulated myokine[END_REF]. * Chez la souris, la synthèse de FGF21 est stimulée par de nombreux stress nutritionnels : le jeûne [START_REF] Badman | Hepatic fibroblast growth factor 21 is regulated by PPARα and is a key mediator of hepatic lipid metabolism in ketotic states[END_REF][START_REF] Inagaki | Endocrine regulation of the fasting response by PPARα-mediated induction of fibroblast growth factor 21[END_REF], la consommation de sucres simples [START_REF] Von Holstein-Rathlou | FGF21 mediates endocrine control of simple sugar intake and sweet taste preference by the liver[END_REF], notamment le fructose [START_REF] Fisher | A critical role for ChREBP-mediated FGF21 secretion in hepatic fructose metabolism[END_REF], les régimes cétogènes [START_REF] Badman | Hepatic fibroblast growth factor 21 is regulated by PPARα and is a key mediator of hepatic lipid metabolism in ketotic states[END_REF][START_REF] Watanabe | Liver-derived FGF21 is essential for full adaptation to ketogenic diet but does not regulate glucose homeostasis[END_REF], la restriction protéique [START_REF] Sousa-Coelho | FGF21 mediates the lipid metabolism response to amino acid starvation[END_REF], ou encore la consommation d'alcool aiguë ou chronique [START_REF] Desai | Fibroblast growth factor 21 (FGF21) is robustly induced by ethanol and has a protective role in ethanol associated liver injury[END_REF][START_REF] Zhao | FGF21 mediates alcohol-induced adipose tissue lipolysis by activation of systemic release of catecholamine in mice[END_REF]. La synthèse de FGF21 est aussi stimulée par des stimuli hormonaux (l'insuline [START_REF] Izumiya | FGF21 is an Akt-regulated myokine[END_REF], le glucagon [START_REF] Habegger | Fibroblast growth factor 21 mediates specific glucagon actions[END_REF], les glucocorticoïdes [START_REF] Patel | Glucocorticoids regulate the metabolic hormone FGF21 in a feed-forward loop[END_REF], l'hormone de croissance [START_REF] Chen | Growth hormone induces hepatic production of fibroblast growth factor 21 through a mechanism dependent on lipolysis in adipocytes[END_REF] et le GLP-1 [START_REF] Lynch | iNKT cells induce FGF21 for thermogenesis and are required for maximal weight loss in GLP1 therapy[END_REF]). Les facteurs de transcription impliqués sont PPARα [START_REF] Badman | Hepatic fibroblast growth factor 21 is regulated by PPARα and is a key mediator of hepatic lipid metabolism in ketotic states[END_REF][START_REF] Inagaki | Endocrine regulation of the fasting response by PPARα-mediated induction of fibroblast growth factor 21[END_REF][START_REF] Montagner | Liver PPARα is crucial for whole-body fatty acid homeostasis and is protective against NAFLD[END_REF], mais aussi ChREBP en réponse aux sucres simples [START_REF] Fisher | A critical role for ChREBP-mediated FGF21 secretion in hepatic fructose metabolism[END_REF][START_REF] Iroz | A specific ChREBP and PPARα cross-talk is required for the glucose-mediated FGF21 response[END_REF]. * Chez l'homme, les facteurs contrôlant la sécrétion de FGF21 sont généralement similaires : le jeûne très prolongé [START_REF] Fazeli | FGF21 and the late adaptive response to starvation in humans[END_REF], une alimentation hypercalorique avec excès de lipides ou de sucres [START_REF] Vinales | FGF21 is a hormonal mediator of the human "thrifty" metabolic phenotype[END_REF], notamment le sucrose [START_REF] Dushay | Fructose ingestion acutely stimulates circulating FGF21 levels in humans[END_REF], la restriction protéique [START_REF] Laeger | FGF21 is an endocrine signal of protein restriction[END_REF], la consommation aiguë d'alcool [START_REF] Desai | Fibroblast growth factor 21 (FGF21) is robustly induced by ethanol and has a protective role in ethanol associated liver injury[END_REF], l'insuline [START_REF] Mai | Free fatty acids link metabolism and regulation of the insulin-sensitizing fibroblast growth factor-21[END_REF], le glucagon [START_REF] Habegger | Fibroblast growth factor 21 mediates specific glucagon actions[END_REF], le GLP-1 [START_REF] Lynch | iNKT cells induce FGF21 for thermogenesis and are required for maximal weight loss in GLP1 therapy[END_REF]. La sécrétion de FGF21 ne semble pas modifiée par un régime cétogène, ni par les glucocorticoïdes et l'hormone de croissance. Il est paradoxal qu'une protéine soit sécrétée aussi bien en situation de jeûne qu'en excès alimentaire, et stimulée à la fois par le glucagon et l'insuline, deux hormones aux effets métaboliques opposés. Ainsi, certains effets de FGF21 semblent dépendre du contexte nutritionnel.

Que nous apprennent les modèles murins du mode d'action de FGF21 ?

* Les modèles murins ont mis en évidence un rôle bénéfique de FGF21 sur le métabolisme énergétique : un traitement par FGF21 ou sa surexpression améliore la glycémie et la sensibilité à l'insuline des souris obèses et diabétiques, prévient la prise de poids, améliore les paramètres lipidiques et la stéatose hépatique [START_REF] Kharitonenkov | FGF21 as a novel metabolic regulator[END_REF][START_REF] Xu | Fibroblast growth factor 21 reverses hepatic steatosis, increases energy expenditure, and improves insulin sensitivity in diet-induced obese mice[END_REF]. Les cibles de FGF21 sont nombreuses (foie, tissus adipeux blanc et brun, cerveau…) et ses effets multiples (figure 1). L'action de FGF21 sur ses tissus cibles s'effectue via le récepteur FGF (FGF-R) (préférentiellement les isoformes FGFR1c ou FGFR3c) et le co-récepteur ß-Klotho qui forment un complexe à la surface des cellules [START_REF] Suzuki | ßKlotho is required for fibroblast growth factor (FGF) 21 signaling through FGF receptor (FGFR) 1c and FGFR3c[END_REF]. Au niveau hépatique, FGF21 stimule la ß-oxydation des acides gras, réduisant ainsi la stéatose hépatique. FGF21 augmente également la cétogenèse [START_REF] Montagner | Liver PPARα is crucial for whole-body fatty acid homeostasis and is protective against NAFLD[END_REF] et la néoglucogenèse hépatique [START_REF] Badman | Hepatic fibroblast growth factor 21 is regulated by PPARα and is a key mediator of hepatic lipid metabolism in ketotic states[END_REF], et diminue la synthèse hépatique de cholestérol en inhibant le facteur de transcription SREBP2 [START_REF] Lin | Fibroblast growth factor 21 prevents atherosclerosis by suppression of hepatic sterol regulatory element-binding protein-2 and induction of adiponectin in mice[END_REF]. FGF21 favorise le captage du glucose dans le tissu adipeux blanc [START_REF] Xu | Fibroblast growth factor 21 reverses hepatic steatosis, increases energy expenditure, and improves insulin sensitivity in diet-induced obese mice[END_REF], ainsi que la synthèse d'adiponectine (une adipokine bénéfique pour le métabolisme énergétique) [START_REF] Lin | Adiponectin mediates the metabolic effects of FGF21 on glucose homeostasis and insulin sensitivity in mice[END_REF]. L'effet de FGF21 sur la lipolyse est quant à lui plus débattu, et semble dépendre de l'état nutritionnel [START_REF] Inagaki | Endocrine regulation of the fasting response by PPARα-mediated induction of fibroblast growth factor 21[END_REF][START_REF] Chen | Growth hormone induces hepatic production of fibroblast growth factor 21 through a mechanism dependent on lipolysis in adipocytes[END_REF][START_REF] Hotta | Fibroblast growth factor 21 regulates lipolysis in white adipose tissue but is not required for ketogenesis and triglyceride clearance in liver[END_REF]. FGF21 stimule le brunissement (« browning ») du tissu adipeux blanc (c'est à dire l'induction d'adipocytes bruns) via le co-activateur transcriptionnel PGC-1α [START_REF] Fisher | FGF21 regulates PGC-1α and browning of white adipose tissues in adaptive thermogenesis[END_REF]. Dans le tissu adipeux brun, FGF21 augmente le captage de glucose et la thermogénèse [START_REF] Xu | Fibroblast growth factor 21 reverses hepatic steatosis, increases energy expenditure, and improves insulin sensitivity in diet-induced obese mice[END_REF]. Ces phénomènes de thermogenèse, à l'origine d'une augmentation de la dépense énergétique, sont activés, soit localement au sein des tissus adipeux blanc et bruns, mais aussi via une action centrale de FGF21 par stimulation du système nerveux sympathique [START_REF] Douris | Central fibroblast growth factor 21 browns white fat via sympathetic action in male mice[END_REF][START_REF] Owen | FGF21 acts centrally to induce sympathetic nerve activity, energy expenditure, and weight loss[END_REF]. Un rôle protecteur antiinflammatoire sur des cellules ß pancréatiques a également été mis en évidence chez la souris [START_REF] Wente | Fibroblast growth factor-21 improves pancreatic β-cell function and survival by activation of extracellular signalregulated kinase 1/2 and Akt signaling pathways[END_REF]. De manière intéressante, le pancréas exocrine exprime les concentrations les plus élevées de FGF21 de l'organisme, où il maintient la protéostase des cellules acineuses [START_REF] Coate | FGF21 is an exocrine pancreas secretagogue[END_REF]. Une étude récente révèle que la pancréatite, aiguë et chronique, est associée à une perte d'expression de FGF21 due à l'activation d'une voie de réponse au stress dépendante du facteur de transcription ATF3. En utilisant trois modèles différents de pancréatite chez la souris, les auteurs ont montré que le traitement pharmacologique par FGF21 atténuait la réponse au stress et résolvait la pancréatite [START_REF] Hernandez | Pancreatitis is an FGF21-deficient state that is corrected by replacement therapy[END_REF]. Ces résultats soulignent l'importance de FGF21 dans la préservation de la fonction du pancréas exocrine, et suggèrent son utilisation thérapeutique pour la prévention et le traitement de la pancréatite. * FGF21 exerce des effets centraux multiples : il entraîne une baisse de l'appétence pour le goût sucré et pour l'alcool [START_REF] Von Holstein-Rathlou | FGF21 mediates endocrine control of simple sugar intake and sweet taste preference by the liver[END_REF][START_REF] Talukdar | FGF21 regulates sweet and alcohol preference[END_REF]. Il augmente la soif dans les situations à risque de déshydratation, comme la consommation d'alcool ou un régime cétogène [START_REF] Song | The hormone FGF21 stimulates water drinking in response to ketogenic diet and alcohol[END_REF]. L'administration intracérébrale de FGF21 chez des rats obèses augmente leur dépense énergétique et leur sensibilité à l'insuline [START_REF] Sarruf | Fibroblast growth factor 21 action in the brain increases energy expenditure and insulin sensitivity in obese rats[END_REF]. Un effet neuroprotecteur de FGF21 a été mis en évidence chez des souris obèses et diabétiques [START_REF] Wang | FGF21 attenuates high-fat diet-induced cognitive impairment via metabolic regulation and anti-inflammation of obese mice[END_REF], et dans un modèle de maladie d'Alzheimer [START_REF] Chen | Fibroblast growth factor 21 ameliorates neurodegeneration in rat and cellular models of Alzheimer's disease[END_REF]. Cet effet s'expliquerait, en plus de l'amélioration des paramètres métaboliques, par une moindre inflammation neuronale moindre et une meilleure neurogenèse hippocampique, et par une baisse du stress oxydant et de l'apoptose neuronale. FGF21 aurait également un effet cardio-protecteur dans des modèles ex vivo ou in vitro d'ischémie myocardique [START_REF] Cong | Proteomic study on the protective mechanism of fibroblast growth factor 21 to ischemia-reperfusion injury[END_REF][START_REF] Patel | Novel insights into the cardio-protective effects of FGF21 in lean and obese rat hearts[END_REF], d'hypertrophie myocardique [START_REF] Planavila | Fibroblast growth factor 21 protects against cardiac hypertrophy in mice[END_REF], et préviendrait le développement de la cardiomyopathie diabétique, en réduisant l'inflammation, le stress oxydant et l'accumulation de lipides dans les cardiomyocytes [START_REF] Yan | FGF21 deletion exacerbates diabetic cardiomyopathy by aggravating cardiac lipid accumulation[END_REF][START_REF] Yang | Fibroblast growth factor-21 prevents diabetic cardiomyopathy via AMPK-mediated antioxidation and lipid-lowering effects in the heart[END_REF]. FGF21 semble ralentir le développement de l'athérosclérose par un mécanisme indirect [START_REF] Lin | Fibroblast growth factor 21 prevents atherosclerosis by suppression of hepatic sterol regulatory element-binding protein-2 and induction of adiponectin in mice[END_REF] : d'une part, via la réduction de la synthèse d'adiponectine qui a une action vasculaire anti-inflammatoire et antiathérosclérotique [START_REF] Hui | Adiponectin and cardiovascular health: an update[END_REF] et, d'autre part, via la diminution de la synthèse hépatique de cholestérol. FGF21 préviendrait également le développement de la néphropathie diabétique [START_REF] Kim | Fibroblast growth factor 21 improves insulin resistance and ameliorates renal injury in db/db mice[END_REF]. Au niveau du muscle, FGF21 augmente le captage de glucose, et prévient la lipotoxicité [START_REF] Lee | Fibroblast growth factor-21 protects human skeletal muscle myotubes from palmitate-induced insulin resistance by inhibiting stress kinase and NF-κB[END_REF][START_REF] Kim | Deficiency of fibroblast growth factor 21 aggravates obesity-induced atrophic responses in skeletal muscle[END_REF]. Enfin, l'augmentation de FGF21 chez des souris en situation de jeûne inhibe l'axe gonadotrope au niveau hypothalamique, causant retard pubertaire et anovulation [START_REF] Owen | FGF21 contributes to neuroendocrine control of female reproduction[END_REF].

Données cliniques et pharmacologiques chez l'Homme

* Chez l'homme, les valeurs moyennes de FGF21 plasmatiques se situent aux alentours de 100-200 pg/mL chez des individus sains, mais sont très variables d'un individu à l'autre et selon les conditions nutritionnelles [START_REF] Vinales | FGF21 is a hormonal mediator of the human "thrifty" metabolic phenotype[END_REF][START_REF] Keuper | Circulating FGF21 levels in human health and metabolic disease[END_REF]. Des valeurs allant jusqu'à 5000, voire 7000 pg/mL, sont rapportées dans certaines études [START_REF] Gälman | The circulating metabolic regulator FGF21 is induced by prolonged fasting and PPARα activation in man[END_REF][START_REF] Dushay | Increased fibroblast growth factor 21 in obesity and nonalcoholic fatty liver disease[END_REF]. La concentration de FGF21 plasmatique augmente avec l'âge [START_REF] Hanks | Circulating levels of fibroblast growth factor-21 increase with age independently of body composition indices among healthy individuals[END_REF]. Les sujets obèses ont des concentrations de FGF21 plus élevées, corrélées positivement avec l'indice de masse corporelle (IMC) [START_REF] Dushay | Increased fibroblast growth factor 21 in obesity and nonalcoholic fatty liver disease[END_REF] et la masse grasse viscérale [START_REF] Taniguchi | Cardiorespiratory fitness and visceral fat are key determinants of serum fibroblast growth factor 21 concentration in Japanese men[END_REF]. Après ajustement selon le sexe, l'âge et l'IMC, les concentrations de FGF21 sont également augmentées en cas de DT2 [START_REF] Chen | High plasma level of fibroblast growth factor 21 is an independent predictor of type 2 diabetes: a 5.4-year populationbased prospective study in Chinese subjects[END_REF] et d'hépatopathie métabolique (NAFLD) [START_REF] Li | Fibroblast growth factor 21 levels are increased in nonalcoholic fatty liver disease patients and are correlated with hepatic triglyceride[END_REF]. FGF21 est positivement corrélées aux concentrations de triglycérides et au tour de taille, de manière indépendante, et négativement associées au HDL-cholestérol (HDL-C) [START_REF] Chen | High plasma level of fibroblast growth factor 21 is an independent predictor of type 2 diabetes: a 5.4-year populationbased prospective study in Chinese subjects[END_REF][START_REF] Li | Fibroblast growth factor 21 levels are increased in nonalcoholic fatty liver disease patients and are correlated with hepatic triglyceride[END_REF]. Une concentration élevée de FGF21 semble être un marqueur de risque indépendant de développer un DT2 [START_REF] Chen | High plasma level of fibroblast growth factor 21 is an independent predictor of type 2 diabetes: a 5.4-year populationbased prospective study in Chinese subjects[END_REF]. Cependant, FGF21 ne semble pas pouvoir être utilisé comme biomarqueur de la stéatose hépatique, en raison d'une faible spécificité [START_REF] Shen | Non-invasive diagnosis of non-alcoholic steatohepatitis by combined serum biomarkers[END_REF]. * Les causes de l'augmentation de la sécrétion de FGF21 dans le contexte des maladies métaboliques ne sont pas élucidées. Cette augmentation pourrait être un mécanisme adaptatif, visant à compenser une situation d'excès alimentaire. Chez des patients soumis à un régime hypercalorique, une faible augmentation de FGF21 est associée à une plus grande prise de poids [START_REF] Vinales | FGF21 is a hormonal mediator of the human "thrifty" metabolic phenotype[END_REF]. Une résistance à l'action de FGF21 en cas d'obésité a été également proposée. Une étude chez la souris suggère que l'inflammation chronique du tissu adipeux blanc en cas d'obésité entraîne une réduction de l'expression du co-récepteur ß-Klotho dans ce tissu, à l'origine d'une résistance à FGF21 [START_REF] Díaz-Delfín | TNF-α represses β-Klotho expression and impairs FGF21 action in adipose cells: involvement of JNK1 in the FGF21 pathway[END_REF], mais cela reste débattu [START_REF] Markan | FGF21 resistance is not mediated by downregulation of beta-klotho expression in white adipose tissue[END_REF]. * De par ses effets bénéfiques dans les modèles murins, FGF21 est une cible thérapeutique prometteuse chez l'homme. Cette hépatokine ayant une demi-vie courte (1 à 2 heures), des analogues à longue durée d'action ont été développés par différents laboratoires pharmaceutiques. C'est le cas du pegbelfermin, une conjugaison de FGF21 avec du polyéthyléne-glycol (PEG), permettant ainsi de prolonger sa demi-vie jusqu'à une semaine. Ces analogues de FGF21 ont été testés chez des patients diabétiques, en surpoids ou obèses [START_REF] Gaich | The effects of LY2405319, an FGF21 analog, in obese human subjects with type 2 diabetes[END_REF][START_REF] Talukdar | A long-acting FGF21 molecule, PF-05231023, decreases body weight and improves lipid profile in non-human primates and type 2 diabetic subjects[END_REF][START_REF] Charles | Pegbelfermin (BMS-986036), PEGylated FGF21, in patients with obesity and type 2 diabetes: results from a randomized phase 2 study[END_REF], et chez des patients obèses présentant une hypertriglycéridémie [START_REF] Kim | Once-weekly administration of a longacting fibroblast growth factor 21 analogue modulates lipids, bone turnover markers, blood pressure and body weight differently in obese people with hypertriglyceridaemia and in non-human primates[END_REF]. Dans ces études, les patients ne présentaient pas d'amélioration de leur équilibre glycémique à la fin de l'étude (4 à 12 semaines). Cependant, une réduction des concentrations de triglycérides plasmatiques et une augmentation du HDL-C ont été constatées. Une perte de poids a été également observées dans certaines études [START_REF] Gaich | The effects of LY2405319, an FGF21 analog, in obese human subjects with type 2 diabetes[END_REF][START_REF] Talukdar | A long-acting FGF21 molecule, PF-05231023, decreases body weight and improves lipid profile in non-human primates and type 2 diabetic subjects[END_REF], mais pas dans d'autres [START_REF] Charles | Pegbelfermin (BMS-986036), PEGylated FGF21, in patients with obesity and type 2 diabetes: results from a randomized phase 2 study[END_REF][START_REF] Kim | Once-weekly administration of a longacting fibroblast growth factor 21 analogue modulates lipids, bone turnover markers, blood pressure and body weight differently in obese people with hypertriglyceridaemia and in non-human primates[END_REF]. * L'efficacité du pegbelfermin a également été testée comme traitement des hépatopathies métaboliques (NAFLD), avec une plus grande efficacité : dans une étude de phase 2a, chez des patients en surpoids ou obèses ayant une stéatohépatite (NASH) confirmée par biopsie, un traitement pendant 4 semaines a permis de diminuer la quantité de graisse hépatique et d'améliorer les marqueurs de fibrose hépatique [START_REF] Sanyal | Pegbelfermin (BMS-986036), a PEGylated fibroblast growth factor 21 analogue, in patients with non-alcoholic steatohepatitis: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2a trial[END_REF], et ceci sans perte de poids. La tolérance du traitement chez les patients était bonne, seuls quelques effets digestifs modérés ont été constatés. Il faut noter que les doses utilisées dans ces études sont beaucoup plus élevées que les concentrations endogènes (10-20 ng/mL versus 100-200 pg/mL, respectivement). D'autres effets secondaires sont cependant possibles : dans une étude, le traitement par analogues du FGF21 augmente la pression artérielle et la fréquence cardiaque [START_REF] Kim | Once-weekly administration of a longacting fibroblast growth factor 21 analogue modulates lipids, bone turnover markers, blood pressure and body weight differently in obese people with hypertriglyceridaemia and in non-human primates[END_REF] ; dans deux autres études, FGF21 augmente les marqueurs de perte osseuse chez les humains [START_REF] Yan | FGF21 deletion exacerbates diabetic cardiomyopathy by aggravating cardiac lipid accumulation[END_REF][START_REF] Chen | High plasma level of fibroblast growth factor 21 is an independent predictor of type 2 diabetes: a 5.4-year populationbased prospective study in Chinese subjects[END_REF]. * En résumé, FGF21 est une hépatokine aux actions métaboliques bénéfiques multiples, protectrice en situation de stress nutritionnel, et qui pourrait être utilisée dans le traitement des hépatopathies métaboliques. Ces effets sur l'homme sont cependant moins spectaculaires que chez la souris dans les premières études cliniques.

Autres hépatokines jouant un rôle dans le métabolisme énergétique et le

dialogue inter-organes * De nombreuses autres hépatokines ont été mises en évidence depuis les années 2000, et ont été étudiées dans des modèles animaux. Le tableau I résume leurs effets connus sur le métabolisme énergétique. Certaines ont des actions bénéfiques : c'est le cas de l'adropine [START_REF] Aydin | Three new players in energy regulation: preptin, adropin and irisin[END_REF], l'Angtpl6 (Angiopoietin-like protein 6) [START_REF] Oike | Angiopoietin-like proteins--potential therapeutic targets for metabolic syndrome and cardiovascular disease[END_REF], HSP72 [START_REF] Archer | Heat shock protein 72 regulates hepatic lipid accumulation[END_REF], IGFBP1 et IGFBP2 [START_REF] Clemmons | Role of IGF-binding proteins in regulating IGF responses to changes in metabolism[END_REF], et l'irisine [START_REF] Munoz | Irisin a novel metabolic biomarker: present knowledge and future directions[END_REF], qui favorisent le maintien du poids et de la sensibilité à l'insuline chez les rongeurs. De plus, l'adropine et HSP72 préviennent la stéatose hépatique, la première en inhibant la lipogenèse hépatique, et la deuxième en favorisant la ß-oxydation des acides gras hépatiques. IGFBP1 et IGFBP2, protéines de liaisons de l'IGF1, limitent sa liaison à son récepteur et réduisent ainsi l'adipogenèse et la formation de masse grasse induites par l'IGF1. L'irisine et Angtpl6 augmentent également la dépense énergétique en favorisant la thermogénèse. La sécrétion de ces hépatokines est globalement réduite en cas de stéatose hépatique et/ou d'obésité, excepté pour Angtpl6 et l'irisine car il pourrait exister une résistance à leur action, comme c'est le cas pour FGF21. * Contrairement aux IGFBP1 et 2, les effets de IGFBP3 sont débattus [START_REF] Clemmons | Role of IGF-binding proteins in regulating IGF responses to changes in metabolism[END_REF][START_REF] Haywood | The insulin like growth factor and binding protein family: Novel therapeutic targets in obesity & diabetes[END_REF] : -IGFBP3 semble avoir une action plutôt favorable sur les adipocytes (captation de glucose, différentiation des adipocytes bruns), mais semble réduire la sécrétion d'insuline dépendante du glucose (par un mécanisme à la fois dépendant et indépendant de l'IGF1). IFGBP4, ne semble pas quant à lui impacter le métabolisme du glucose ou la sensibilité à l'insuline. Les Angtpl4 et 8 contrôlent le métabolisme des triglycérides en inhibant la lipoprotéine lipase, augmentant ainsi les concentrations de triglycérides plasmatiques. Cependant, Angtpl4 et Angtpl8 ne semblent pas impacter la sensibilité à l'insuline [START_REF] Luo | ANGPTL8: an important regulator in metabolic disorders[END_REF][START_REF] Hato | The role of angiopoietin-like proteins in angiogenesis and metabolism[END_REF]. De plus, un rôle de l'Angtpl8 dans l'expansion des cellules ß-pancréatiques a été débattu, puis infirmé [START_REF] Hato | The role of angiopoietin-like proteins in angiogenesis and metabolism[END_REF].

-À l'inverse, d'autres hépatokines exercent des effets défavorables sur le métabolisme énergétique : c'est le cas de l'Angtpl3 [START_REF] Hato | The role of angiopoietin-like proteins in angiogenesis and metabolism[END_REF], des fétuines A et B [START_REF] Stefan | The role of hepatokines in metabolism[END_REF], de la follistatine [START_REF] Weigert | Hepatokines-a novel group of exercise factors[END_REF], de GPNMB [START_REF] Gong | Gpnmb secreted from liver promotes lipogenesis in white adipose tissue and aggravates obesity and insulin resistance[END_REF], de l'hépassocine [START_REF] Wu | The role of hepassocin in the development of non-alcoholic fatty liver disease[END_REF], de Lect2 [START_REF] Lan | LECT2 functions as a hepatokine that links obesity to skeletal muscle insulin resistance[END_REF], du RBP4 [START_REF] Zhou | Circulating retinol binding protein 4 levels in nonalcoholic fatty liver disease: a systematic review and meta-analysis[END_REF] et de la sélénoprotéine (SeP) [START_REF] Misu | A liver-derived secretory protein, selenoprotein P, causes insulin resistance[END_REF], qui favorisent la résistance à l'insuline dans les modèles murins. La fétuine A inhibe directement l'activation du récepteur de l'insuline, alors que la fétuine B diminue la tolérance à l'insuline sans modifier la sensibilité à l'insuline in vivo, suggérant une action indépendante du récepteur, mais à ce jour inconnue [START_REF] Meex | Fetuin B is a secreted hepatocyte factor linking steatosis to impaired glucose metabolism[END_REF]. GPNMB, ferait intervenir un dialogue foie-tissu adipeux en favorisant la voie de synthèse de novo des lipides (lipogenèse) dans le tissu adipeux blanc, diminuerait la thermogenèse et favoriserait ainsi la prise de poids [START_REF] Gong | Gpnmb secreted from liver promotes lipogenesis in white adipose tissue and aggravates obesity and insulin resistance[END_REF]. L'hépassocine exacerbe la stéatose hépatique en augmentant la lipogenèse hépatique [START_REF] Wu | The role of hepassocin in the development of non-alcoholic fatty liver disease[END_REF]. Bien que les mécanismes d'action de ces hépatokines soient encore mal connus, leurs sécrétions sont globalement augmentées en cas de stéatose hépatique chez l'homme, et pourraient ainsi participer au développement de la résistance à l'insuline [START_REF] Misu | Pathophysiological significance of hepatokine overproduction in type 2 diabetes[END_REF].

Conclusion

En résumé, les hépatokines sont des protéines clés du dialogue inter-organes en situations physiologiques et physiopathologiques. En effet, l'altération de leur sécrétion en cas de stéatose hépatique module l'homéostasie glucido-lipidique et participe au développement de la résistance à l'insuline via des actions endocrines et paracrines. FGF21, une hépatokine aux actions métaboliques bénéfiques et pléiotropes chez la souris, est en cours d'essais cliniques chez l'homme comme traitement potentiel des hépatopathies métaboliques [START_REF] Misu | Pathophysiological significance of hepatokine overproduction in type 2 diabetes[END_REF]. En ce qui concerne les autres hépatokines connues à ce jour, aux actions soit bénéfiques, soit défavorables, des études complémentaires seront nécessaires avant d'envisager des applications thérapeutiques chez l'homme.
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  Les points essentiels• La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) est présente dans le monde chez ∼70 % des individus avec une surcharge pondérale et ∼90 % des individus avec une obésité morbide. • En situation de stéatose, les lipides hépatiques proviennent d'une dérégulation entre l'apport, les processus d'absorption, la synthèse de novo (la lipogenèse), l'oxydation, et la sécrétion. • Les hépatokines, des protéines sécrétées par les hépatocytes, agissent comme des hormones pour moduler des processus métaboliques via une signalisation autocrine, paracrine et/ou endocrine. • En cas de stéatose hépatique, la sécrétion des hépatokines est altérée, ce qui pourrait favoriser l'apparition ou l'aggravation d'une résistance à l'insuline. • Les hépatokines sont considérées comme des cibles thérapeutiques ou des biomarqueurs de la NAFLD. • FGF 21 (Fibroblast Growth Factor 21), une hépatokine identifiée en 2000 exerce des effets bénéfiques multiples sur le métabolisme glucido-lipidique.
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