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Les points essentiels

® [es mitochondries jouent un réle majeur dans de nombreux métabolismes incluant 1’oxydation de
substrats tels que les acides gras (B-oxydation) et le pyruvate (cycle de Krebs).

® Des dysfonctions mitochondriales surviennent au cours de la NAFLD mais celles-ci différent
significativement en fonction du stade de la maladie.

e Lorsque la stéatose est isolée, les oxydations mitochondriales sont plutot augmentées, reflétant
I’installation d’adaptations métaboliques face a I’accumulation des lipides et d’autres métabolites.

¢ [ ’¢évolution de la simple stéatose vers le stade de stéatohépatite non-alcoolique (NASH) est associée
a une perte de ces adaptations, en partie liée au stress oxydant et a I’inflammation.

® Au cours de la NASH sévere et de la cirrhose, la perte de ces adaptations métaboliques peut évoluer
vers une diminution des oxydations associée a une réduction de 1’activité de la chaine respiratoire.

¢ [ ’alcool éthylique étant une molécule présentant de nombreux effets déléteres sur les mitochondries
hépatiques, sa consommation est déconseillée chez les patients présentant une NAFLD.
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Résumé

De nombreuses investigations ont mis en évidence la présence de dysfonctions mitochondriales au
cours de la NAFLD. Tandis que les oxydations mitochondriales sont plutdt augmentées au cours de
la simple stéatose, ces adaptations métaboliques disparaissent lors de la NASH. La dégradation des
fonctions mitochondriales se poursuit ensuite pendant la cirrhose. Ces dysfonctions mitochondriales
semblent étre, au moins en partie, la conséquence de I’inflammation. Les patients souffrant de
NAFLD devraient étre dissuadés de consommer de I’alcool, une molécule présentant de nombreux

effets déléteres sur les mitochondries.

Mots-clés

Stéatose métabolique, obésité, mitochondrie, stress oxydant

Summary

Numerous investigations disclosed the presence of mitochondrial dysfunction in NAFLD. While
mitochondrial oxidation pathways are rather increased during simple steatosis, these metabolic
adaptations wane during NASH. The degradation of mitochondrial functions then continues during
cirrhosis. These mitochondrial dysfunctions seem to be, at least in part, the consequence of
inflammation. Patients with NAFLD should be discouraged from consuming alcohol, a molecule with

many deleterious effects on mitochondria.
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NAFLD, obesity, mitochondria, oxidative stress
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Introduction

A ce jour, I’épidémie d’obésité s’accompagne d’une hausse inquiétante de 1’incidence de nombreuses
pathologies associées telles que les dyslipidémies, les maladies cardiovasculaires, le diabéte de type
2 et le foie stéatosique non-alcoolique, encore appelé par les anglosaxons « nonalcoholic fatty liver
disease » ou NAFLD, acronyme qui sera préférentiellement utilisé dans cet article. Bien que la
physiopathologie des NAFLD soit complexe, de nombreuses investigations expérimentales et
cliniques ont mis en évidence des dysfonctions mitochondriales qui semblent jouer un réle dans la
progression de la simple stéatose vers la stéatohépatite non-alcoolique ou NASH (nonalcoholic
steatohepatitis). Cet article fait le point sur la nature des dysfonctions mitochondriales au cours de la

NAFLD et leur role dans la progression de cette pathologie.

Principales fonctions et caractéristiques des mitochondries hépatiques (Figure 1)

Les mitochondries sont des organites intracellulaires indispensables a la vie cellulaire. Ainsi, leur
dysfonctionnement peut entrainer de nombreuses conséquences néfastes pour la plupart des tissus et
donc pour I'organisme entier. En effet, les mitochondries permettent la production de grandes
quantités d’énergie sous forme d’ATP via I'oxydation de nombreux substrats, notamment les acides
aminés, le pyruvate et les acides gras. A titre d’exemple, le pyruvate fourni par la glycolyse est oxydé
par le cycle de Krebs (ou cycle des acides tricarboxyliques) aprés sa transformation en acétyl-
coenzyme A (acétyl-CoA) par I’enzyme pyruvate déshydrogénase. Les acides gras sont quant a eux
oxydés par le processus de -oxydation qui implique plusieurs enzymes dont les activités sont plus
ou moins spécifiques en fonction de leur longueur de chaine. Pendant le jeline, I'oxydation des acides
gras par les mitochondries hépatiques génére des corps cétoniques qui sont oxydés dans différents
tissus extra-hépatiques par I’intermédiaire du cycle de Krebs, ce qui permet une production
significative d’énergie dans ces tissus [1]. L'oxydation des substrats mitochondriaux génere les
cofacteurs réduits NADH et FADHb>, dont les électrons et les protons alimentent la chaine respiratoire
afin de créer un potentiel électrochimique indispensable pour la production d'ATP. Ce processus
régénére les cofacteurs sous forme oxydée (NAD' et le FAD) nécessaires pour d'autres cycles
d'oxydation [1]. Il convient de noter que 13 polypeptides de la chaine respiratoire mitochondriale sont
codés par I'ADN mitochondrial (ADNmt), tandis que les polypeptides restants sont codés par ' ADN
nucléaire [2]. La réplication permanente de I'ADNmt est un événement majeur au cours de la
biogenese mitochondriale. En effet, ce processus biologique permet de maintenir constant le nombre
de mitochondries mais également leur qualit¢ malgré les dommages qu’elles peuvent subir ou leur
destruction, que cela soit physiologiquement ou lors de situations pathologiques diverses [2].

3
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Cependant, d’autres processus jouent un role important dans le contrdéle qualité des mitochondries et
notamment la dynamique mitochondriale (fusion et fission) ainsi que la mitophagie, une voie

d'autophagie sélective éliminant spécifiquement les mitochondries endommagées [3].

® [es mitochondries hépatiques sont aussi impliquées dans les processus anaboliques. Par exemple,
lors du jelne, les mitochondries hépatiques jouent un role central dans la gluconéogenése qui
transforme différents précurseurs carbonés (alanine, pyruvate, lactate) en glucose. Effectivement, les
premicres étapes de la gluconéogenese sont catalysées par deux enzymes mitochondriales, la pyruvate
carboxylase et la malate déshydrogénase. Apres un repas, le citrate (un métabolite du cycle de Krebs)
quitte les mitochondries pour servir de source de carbones pour la lipogenése hépatique de novo.
Outre les fonctions cataboliques et anaboliques, les mitochondries contribuent a la signalisation
cellulaire en générant des especes réactives de 'oxygene (EROs), via notamment les complexes I et
IIT de la chaine respiratoire ou certaines enzymes de la -oxydation mitochondriale. En effet, ces
EROs activent différents facteurs de transcription qui contribuent aux réponses antioxydantes et a la
biogeneése mitochondriale [3]. Il est important de noter qu’un certain nombre d’altérations
mitochondriales vont entrainer une surproduction des EROs (e.g. anion superoxyde et peroxyde
d’hydrogene) qui peuvent favoriser la peroxydation des acides gras polyinsaturés. Les différentes
fonctions des mitochondries, leur biogenése et leur dynamique sont finement régulées par différents
facteurs de transcription comme les PPARSs (peroxisome proliferator-activated receptors) et les NRFs
(nuclear respiratory factors), des coactivateurs de transcription tels que PGCla et PGCIf
(peroxisome proliferator-activated receptor-y coactivator lo. and 1p) et des enzymes telles que les

sirtuines et I’AMPK (4AMP-activated protein kinase) [1-3].

Principales méthodologies utilisées pour I’étude des fonctions mitochondriales

¢ Dans un contexte physiologique, ou bien pathologique comme I’obésité, la NAFLD ou le diabéte,
de nombreuses méthodologies peuvent étre utilisées chez 1’homme ou I’animal afin d’évaluer les
fonctions mitochondriales au niveau hépatique. Ces méthodologies permettent I’évaluation de la
fonctionnalité des mitochondries hépatiques in vivo ou bien ex vivo. Quelques exemples seront cités
ci-dessous mais le lecteur peut obtenir des informations supplémentaires grace a plusieurs revues
consacrées a ces méthodologies [4-6]. In vivo, chez les patients notamment, il est possible par
exemple d’évaluer les quantités et la synthese de ’ATP hépatique grace a la spectroscopie par
résonance magnétique nucléaire (RMN) au phosphore 31 (*'P). L’oxydation par les mitochondries

hépatiques des acides gras (e.g. acide palmitique et acide octanoique) ou d’autres substrats (e.g. acide
4
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propionique et acide cétoisocaproique) peut €tre mesurée grace a des isotopes stables marqués au

carbone 13 (1*C).

® Ex vivo, la fonctionnalité des mitochondries peut étre évaluée par exemple via la mesure de la
consommation d’oxygene sur des mitochondries isolées de foie en présence de différents substrats
tels que des acides gras, oxydés par la B-oxydation, ou le glutamate/malate et le succinate dont
I’oxydation est dépendante du cycle de Krebs. Cependant, il est important de noter qu’une baisse de
la consommation d’oxygene avec ces différents substrats peut étre la conséquence d’une inhibition
directe de la B-oxydation ou du cycle de Krebs mais également d’une altération de la chaine
respiratoire mitochondriale. En effet, toute altération significative de 1’activité d’un ou de plusieurs
complexes de la chaine respiratoire aboutit a une baisse des concentrations en cofacteurs NAD" et le
FAD nécessaire pour les processus d’oxydation mitochondriale [1]. Ainsi, il est intéressant dans
certaines études de mesurer par spectrophotométrie 1’activité d’un ou de plusieurs complexes de la
chaine respiratoire. Il est a noter finalement que ces investigations fonctionnelles peuvent étre
complétées par 1’étude de la production des ERO, de la peroxydation lipidique ou de I’expression de
différentes protéines jouant un rdle direct ou indirect dans la fonction, la biogenése ou la dynamique

des mitochondries hépatiques [7, 8].

Altérations des fonctions mitochondriales au cours de la NAFLD (Figure 2)

® Depuis environ une vingtaine d’années, de nombreuses études expérimentales et plusieurs études
cliniques ont permis de mettre en évidence et de caractériser les dysfonctionnements mitochondriaux
qui peuvent survenir au cours de la NAFLD [3, 9-11]. Cependant, il est a noter que les résultats de
certaines de ces investigations peuvent sembler contradictoires concernant I’existence et/ou la nature
de ces dysfonctions. Pour les études cliniques, il est possible que les différences observées pour
certains parametres mesurés proviennent de la sévérité de I’obésité, de la présence d’un diabéte
associ¢ ou du stade de progression de la maladie hépatique. Pour les études expérimentales chez les
rongeurs, I’espéce animale (rat vs souris), I’origine de 1’obésité (nutritionnelle vs génétique) et le type
de nutrition hypercalorique peuvent modifier de nombreux parametres métaboliques et
mitochondriaux. Enfin, quel que soit le type d’étude, les différences de méthodologies employées
pourraient également jouer un role. Par exemple, des investigations sur mitochondries isolées de foie
ne permettent pas de prendre en compte des facteurs cytosoliques ou circulants jouant un role dans la

régulation des fonctions mitochondriales [9, 12]. Néanmoins, malgré certains résultats
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contradictoires, il est possible de brosser un tableau général des altérations mitochondriales survenant

au cours de la NAFLD.

¢ Dans un contexte de stéatose hépatique isolée, c’est-a-dire en absence de nécro-inflammation et de
fibrose, les investigations expérimentales et cliniques ont généralement mis en évidence une
augmentation des flux métaboliques via la B-oxydation et le cycle de Krebs [3, 7-10]. Ces adaptations
métaboliques dans un contexte d’obésité et de stéatose auraient pour but d’oxyder au niveau
mitochondrial le surplus de lipides et d’autres substrats tels que ’acétyl-CoA et certains acides
aminés, limitant ainsi les effets délétéres de certaines de ces molécules telles que les acides gras libres
[3, 9, 10, 13]. Ces adaptations pourraient étre secondaires a 1’augmentation de I’activité de certains
facteurs de transcription contrdlant les oxydations mitochondriales et en particulier celle de PPARa
[9, 14]. PPARa pourrait étre activé par différents signaux intracellulaires (e.g. acides gras et certaines
especes lipidiques) et également par des facteurs circulants (e.g. leptine et interleukine 6) [9]. A ce
stade de stéatose isolée, I’activité des complexes de la chaine respiratoire et la synthése d’ATP
semblent plutot préservées [3, 9]. Cette augmentation des oxydations mitochondriales a cependant
des effets délétéres a long terme, en particulier en favorisant I’apparition d’un stress oxydant. Un des
mécanismes proposés est I’accroissement de la production des cofacteurs réduits NADH et FADH>
augmentant le transfert des électrons le long de la chaine respiratoire mitochondriale et entrainant
ainsi une surproduction des EROs au niveau des complexes I et III de cette chaine [3, 9, 10]. Un autre
mécanisme pourrait étre ’augmentation des flux oxydatifs via la B-oxydation puisque certaines
enzymes impliquées dans cette voie métabolique peuvent produire des quantités significatives d’ERO
[3, 9, 15]. Cette surproduction d’EROs au niveau mitochondrial et le stress oxydant qui en découle
semblent jouer un réle majeur dans la progression de la simple stéatose vers la stéatohépatite,

notamment en favorisant I’inflammation [3, 7, 9].

® La NASH, qui survient chez une proportion significative (20 a 30%) de sujets obéses présentant
une stéatose simple, est caractéris€e par une nécro-inflammation lobulaire, la présence d’hépatocytes
« ballonisés » (reflétant une souffrance des cellules) et une fibrose qui peut étre plus ou moins
extensive dans les lobules hépatiques [16]. Bien que cette Iésion ne mette pas en jeu la vie des patients
a court terme, la NASH peut évoluer en plusieurs années en cirrhose, voire en carcinome
hépatocellulaire. Dans le contexte de la NASH, les investigations ont montré que les oxydations
mitochondriales n’étaient plus augmentées, suggérant que certaines adaptations métaboliques mises
en place au cours de la simple stéatose s’atténuaient lors de la progression de la maladie [3, 4, 8, 9].
Cette atténuation des oxydations mitochondriales semble toucher plus particuliecrement la f3-
oxydation des acides gras a chaine longue mais pas celle des acides gras a chaine moyenne. Ceci

suggere que la perte de I’adaptation de la B-oxydation des acides gras a chaine longue pourrait venir
6
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d’un défaut d’entrée de ces molécules au sein des mitochondries qui nécessite des transporteurs
spécifiques, contrairement aux acides gras a chaine moyenne [3]. Une diminution de 1’expression et
de l’activité de PPARa secondaire a I’inflammation pourrait expliquer, au moins en partie, la perte
d’adaptation de la B-oxydation au cours de la NASH [9, 17]. 1l est a noter qu'une réduction de
I’activité de différents complexes la chaine respiratoire a également été observée. Son mécanisme
pourrait étre multiple mais les hypotheses privilégiées sont des atteintes oxydatives de certains
constituants de la chaine respiratoire et une altération générale de la biogenése mitochondriale [3, 9,
18]. De plus, la diminution de I’activité des complexes de la chaine respiratoire pourrait étre la
conséquence d’altérations qualitatives (mutations) ou quantitatives (déplétion) de I’ADNmt [3, 9, 19].
Enfin, en plus des dysfonctions mitochondriales, des anomalies ultrastructurales des mitochondries
hépatiques sont aussi observées au cours de la NASH, méme si certaines de ces anomalies peuvent
étre présentes lors de la stéatose simple [3, 9, 20]. Par exemple, les mitochondries sont en moyenne
plus grandes et déformées, les crétes mitochondriales sont parfois raréfiées tandis que la matrice (i.e.
espace interne) peut contenir des inclusions. Quelle que soit 1’étiologie des stéatoses et des
stéatohépatites, ces altérations ultrastructurales pourraient refléter, au moins en partie, la conséquence

d’un stress oxydant et d’une peroxydation des lipides [21, 22].

® Comme il a été mentionné plus haut, la NASH peut évoluer vers une cirrhose qui est caractérisée
entre autres, par une fibrose extensive, la présence de nodules de régénération et une inflammation
systémique. Malheureusement, & notre connaissance, il n’existe pas d’étude publiée comparant la
fonctionnalit¢ des mitochondries hépatiques entre la simple stéatose, la NASH et la cirrhose.
Néanmoins, il semble que les fonctions mitochondriales soient profondément altérées au cours de la
cirrhose, en particulier si celle-ci est décompensée [23]. Lors de cet état pathologique grave, la
glycolyse aérobie essaie toutefois de compenser le déficit de synthése d’ATP lié au
dysfonctionnement mitochondrial [23]. Enfin, au-dela des dysfonctions mitochondriales, il est a noter
que la cirrhose décompensée est caractérisée par des perturbations profondes de la biologie
hépatocytaire et de la physiologie hépatique qui ont des conséquences déléteres sur d’autres tissus et

organes tels que le cceur, le rein et le systéme nerveux central [23].

Améliorer les fonctions mitochondriales : une piste thérapeutique pour les NAFLD ?

De nombreux médicaments sont actuellement en cours d’essais cliniques afin de traiter la NAFLD et
en particulier la NASH [3, 24]. Certains d’entre eux pourraient agir en restaurant les fonctions des

mitochondries hépatiques tels que les agonistes du récepteur aux hormones thyroidiennes ou des
7
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molécules stimulant directement les oxydations mitochondriales grace a leurs propriétés découplantes
de la phosphorylation oxydative [3, 24]. Cependant, il est & noter qu’une stimulation des oxydations
mitochondriales (e.g. B-oxydation, cycle de Krebs) pourrait étre délétere si elle n’est pas
accompagnée d’une restauration concomitante de 1’activité de la chaine respiratoire. En effet, ceci
pourrait induire un flux supplémentaire d’électrons au niveau des complexes I et III et ainsi majorer
la production d’EROs avec le risque d’aggraver le stress oxydant, la peroxydation lipidique et
I’inflammation [9]. Enfin, bien que I’exercice physique semble étre capable de réduire la stéatose
hépatique il n’est pas encore certain que le mécanisme dépende, au moins en partie, de ’amélioration

des fonctions mitochondriales [3].

Aggravation par I’alcool et certains xénobiotiques des fonctions mitochondriales liées a la

NAFLD

® De nombreuses études cliniques et expérimentales ont montré que la consommation excessive
d’alcool peut aggraver la stéatose liée a 1’obésité, ou accélérer la transition de la simple stéatose vers
la NASH [3, 25]. Plus précisément, il est maintenant admis que 1’abus d’alcool éthylique et I’obésité
exercent des effets déléteres synergiques sur le foie [25, 26]. Méme si les mécanismes de cette
synergie sont probablement complexes, il semble que les dysfonctions mitochondriales jouent un réle
déterminant [3, 25]. En effet, I’intoxication alcoolique est capable de perturber les oxydations
mitochondriales et d’endommager I’ADNmt par différents mécanismes incluant le stress oxydatif
[19, 27]. 1l est donc facilement concevable que les effets déléteres de 1’alcool sur les fonctions des
mitochondries hépatiques puissent étre encore plus marqués sur le foie d’un sujet obése qui présente
déja des altérations mitochondriales. Méme si quelques études expérimentales ont montré qu’une
consommation faible ou modérée d’alcool pouvait avoir des effets favorables sur la NAFLD,
notamment en améliorant les fonctions mitochondriales [28], une telle consommation est fortement

déconseillée chez les patients obeses souffrant de cette pathologie hépatique [29].

® Des médicaments tels que le méthotrexate et le tamoxiféne (des anticancéreux), la stavudine (un
antirétroviral) ainsi que la rosiglitazone (un antidiabétique) seraient également capables d’accélérer
chez certains patients la transition de la simple stéatose vers la NASH par I’intermédiaire de leurs
effets déléteres sur les mitochondries hépatiques [3, 25]. Enfin, des études expérimentales suggerent
que le bisphénol A (un perturbateur endocrinien dont 1’utilisation est maintenant interdit) pourrait
aggraver la stéatose liée a 1’obésité, au moins en partie, en perturbant les fonctions mitochondriales

et notamment la B-oxydation des acides gras a chaine longue [3, 25].
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Conclusion et perspectives

¢ Depuis maintenant une vingtaine d’années, les investigations expérimentales et cliniques ont mis
en évidence divers dysfonctionnements des mitochondries hépatiques au cours de la NAFLD, qui
peuvent étre accompagnés d’anomalies ultrastructurales de ces organites. Méme s’il existe encore des
zones d’ombre quant a la nature exacte de ces dysfonctions mitochondriales, une augmentation des
oxydations mitochondriales semble survenir au cours de la simple stéatose suivie d’une perte
d’adaptations métaboliques lorsque survient une NASH, voire une cirrhose. L’inflammation pourrait
jouer un réle important dans cet événement, en particulier en réduisant 1’expression et I’activité de

PPARa.

® Des médicaments pourraient étre bientét commercialisés afin de traiter la NASH, en particulier via
leurs propriétés de restauration des oxydations mitochondriales. Il est possible, mais non encore
démontré¢ formellement, que l’exercice physique puisse réduire la stéatose et la NASH par
I’intermédiaire d’une amélioration des fonctions mitochondriales et d’autres effets favorables sur le
métabolisme lipidique. Concernant 1’hygiéne de vie, les cliniciens doivent informer les patients que
la consommation d’alcool (une molécule présentant de nombreux effets délétéres sur les
mitochondries) est fortement déconseillée chez les sujets présentant une NAFLD. Des recherches
sont encore nécessaires afin d’identifier les médicaments qui ne devraient pas étre prescrits chez les
sujets souffrant de NAFLD en raison de leur toxicité mitochondriale potentielle. En effet, la
prescription de tels médicaments augmenterait significativement le risque d’accélérer la transition de

la stéatose simple vers la NASH, ou d’aggraver la NASH préexistante.

® [l est actuellement démontré que le risque de stéatose et de NASH liées a I'obésité est
significativement augmenté chez des patients présentant des polymorphismes génétiques, en
particulier sur les geénes PNPLA3, MBOAT7 et TM6SF2 [3, 9, 30]. De fagon intéressante, les
différentes protéines codées par ces genes pourraient jouer un réle important dans les fonctions et la
dynamique des mitochondries hépatiques [1, 30]. Il est ainsi envisageable que des stratégies
thérapeutiques soient envisagées dans un proche avenir afin de restaurer la fonction de ces protéines

chez les patients présentant les polymorphismes déléteres.
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Légendes des Figures

Figure 1. Principales fonctions et caractéristiques des mitochondries hépatiques.

Alors que les acides gras a chaine moyenne et courte (AGCM et AGCC) pénétrent librement dans les
mitochondries, I'entrée des acides gras a longue chaine (AGCL) au sein de ces organites nécessite un
systéme de navette spécifique comprenant différentes enzymes (non spécifiées dans la figure). Quelle
que soit leur longueur, les acides gras sont activés en acyl-coenzyme A (CoA) pour étre ensuite
dégradés en acétyl-CoA par la B-oxydation mitochondriale. L acétyl-CoA peut former des corps
cétoniques utilisés par les tissus extra-hépatiques comme source d’énergie (en période de jeline
principalement) ou étre oxydé par le cycle de Krebs. Ce cycle d’oxydation peut également dégrader
d’autres molécules telles que le pyruvate issu de la glycolyse. Les déshydrogénases de la -oxydation
et du cycle de Krebs utilisent les cofacteurs oxydés NAD™ et FAD qui sont respectivement réduits en
NADH et FADH> lors des réactions enzymatiques. Les protons de ces cofacteurs réduits sont utilisés
par la chaine respiratoire pour créer un potentiel de membrane mitochondrial (AW) qui est utilisé pour
la synthese d’ATP a partir d’ADP. De facon concomitante, les électrons (e7) des cofacteurs réduits
circulent le long de la chaine respiratoire jusqu’au complexe IV (ou cytochrome ¢ oxydase) ou ils
réduisent 1’oxygéne pour former de ’eau en présence des protons (H). Cependant, des électrons
peuvent s’échapper des complexes I et III de cette chaine ce qui génére de I’anion superoxyde et du
peroxyde d’hydrogene. Ces especes réactives de 1’oxygene (EROs) sont normalement détoxifiées en
condition physiologique mais leur surproduction secondaire a une altération de la chaine respiratoire
peut induire un stress oxydant. L’intégrité de I’ ADN mitochondrial (ADNmt) est cruciale pour le bon
fonctionnement de la chaine respiratoire car ce génome code pour 13 polypeptides indispensables a
I’activité de quatre complexes de cette chaine. Les fonctions mitochondriales sont finement régulées
par différents facteurs de transcription, notamment le PPARa et les NRFs (NRF1 et NRF2) ainsi que

par des cofacteurs de transcription tels que PGCla et PGCIf.

Figure 2. Altérations des fonctions mitochondriales au cours de la NAFLD.

Au cours de la stéatose liée a I’obésité, les oxydations mitochondriales sont en général augmentées,
probablement pour permettre la dégradation de 1’excés de substrats parvenant au foie et notamment
les acides gras. Ces adaptations métaboliques sont la conséquence, au moins en partie, de I’activation
du facteur de transcription PPARa sous I’influence de différents signaux intracellulaires et circulants.

La contrepartie de I’augmentation des oxydations mitochondriales est la surproduction des espéces
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réactives de 1’oxygene (EROs), notamment par certaines enzymes de la chailne respiratoire
mitochondriale. Les EROs peuvent altérer I’activité de la chaine respiratoire aboutissant ainsi a une
production encore plus importante de ces molécules pro-oxydantes au cours de la NASH. Cette
surproduction d’EROs peut secondairement altérer la biogenése mitochondriale et renforcer ainsi
’altération de la chaine respiratoire, instaurant ainsi un cercle vicieux. Les EROs peuvent ¢galement
promouvoir une inflammation qui va réduire I’activité de PPARa, ce qui serait responsable, au moins

en partie, de la perte d’adaptation métabolique survenue lors de la stéatose.
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