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NOUVELLE

Maladie du foie gras et stress
de réplication de ’ADN

Romain Donné!?, Chantal Desdouets!?

> La stéatose hépatique non alcoo-
lique (non-alcoholic fatty liver disease,
NAFLD), également connue sous le nom
de « maladie du foie gras », désigne
[’accumulation anormale de graisse
(lipides) dans le foie en I’absence d’une
consommation excessive d’alcool.
Cette maladie est devenue en quelques
années un probleme majeur de santé
publique a I’échelle internationale [1].
€lle s’accompagne souvent d’un syn-
drome métabolique incluant obésité,
diabéte de type 2, hypertension arté-
rielle et dyslipidémie. La prévalence
de la stéatose hépatique est estimée
entre 25 % et 35 % dans la population
générale, a 50 % chez les personnes
présentant un diabéte de type 2, et
jusqu’a 90 % chez celles présentant une
obésité morbide. Les lipides qui s’accu-
mulent anormalement dans le foie sont
majoritairement des triglycérides [2].
Les acides gras utilisés pour leur syn-
thése proviennent non seulement du
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stock plasmatique d’acides gras non
estérifiés (issus de la lipolyse dans le
tissu adipeux), mais également des
acides gras néosynthétisés dans le foie
a partir du glucose. Le terme NAFLD
englobe un spectre de maladies hépa-
tiques allant de la stéatose hépatique
simple @ la présence concomitante de
lésions hépatocellulaires, telles que
les corps de Mallory-Denk! et la nécro-
inflammation lobulaire, définissant la
stéatohépatite non alcoolique (non-
alcoholic steatohepatitis, NASH). La
NASH est un facteur favorisant la for-
mation d’une fibrose [3]. La stéatose
hépatique simple est considérée comme
une maladie bénigne, mais "accumula-
tion de Iésions hépatiques chroniques
dans la NASH augmente considérable-
ment le risque d’évolution vers des

1 Agrégats intracellulaires éosinophiles de microfilaments
intermédiaires de kératine provenant du cytosquelette de
I’hépatocyte.
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maladies hépatiques graves, telles que
la cirrhose et le carcinome hépatocel-
lulaire [4, 5]. La stéatose est générale-
ment détectée par des analyses de sang
pour évaluer la fonction hépatique, une
ultrasonographie, une tomodensito-
métrie ou une imagerie par résonance
magnétique qui évalue I'accumulation
de lipides dans le foie. A un stade plus
avancé de la maladie, certains tests
sanguins permettent de mesurer la pro-
gression de la fibrose hépatique (e.g.,
FibroMetre®, FibroTest®). Par ailleurs,
la mesure de la dureté du foie avec un
appareil d’élastométrie (e.g., FibroS-
can®©) est décisive pour Iindication
d’une biopsie hépatique, dont I'objectif
est de déterminer la gravité de Iat-
teinte hépatique. Cependant, il n’existe
pas actuellement de traitement spé-
cifique pour prévenir la progression de
la maladie. La meilleure option théra-
peutique reste I'adoption d’un mode de
vie sain associé a une perte de poids en
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Figure 1. Coupes histologiques de foie de souris C57BL/6 ] placées sous régime alimentaire standard

(foie sain) ou sous régime riche en gras et en sucre (foie NAFLD). Coloration & ’hématoxyline-éosine-
g g y

Safran. La stéatose dans le foie NAFLD est mixte : les hépatocytes ont un aspect tantdt macrovésicu-

laire (majoritaire), tantdt microvésiculaire (minoritaire), en rapport avec I"accumulation de lipides

dans leur cytoplasme. Grossissement original x 4 ou x 20.

cas d’obésité, des exercices physiques
réguliers, une alimentation équilibrée
et la limitation de la consommation
d’alcool. Pour les patients diabétiques,
le maintien de la glycémie a une valeur
optimale est essentiel. Les patients
doivent donc étre suivis médicalement
pour évaluer la progression de la mala-
die et détecter d’éventuelles complica-
tions [1].

Leffet de la stéatose sur I’intégrité
génomique

Les hépatocytes sont les premiéres cel-
lules affectées par la surcharge du foie
en lipides. Cette lipotoxicité cellulaire
est majoritairement associée a cer-
taines classes de lipides, notamment
les acides gras libres saturés (palmi-
tate, stéarate), les diacylglycérols et
les céramides [6]. Elle entraine une
défaillance des organelles (e.g., mito-
chondries, réticulum endoplasmique) et
une activation des voies de signalisation
pro-apoptotiques, pro-inflammatoires
et fibrogéniques. Ce processus induit un
cercle vicieux de lyse-régénération des
hépatocytes [7]. Le micro-environne-
ment inflammatoire, les anomalies du
métabolisme et I’hyperplasie hépatique
compensatrice peuvent tous contribuer
a la progression de la NAFLD vers des
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stades plus avancés de la maladie et
a la survenue d’un carcinome hépato-
cellulaire. Les mécanismes précis par
lesquels ces facteurs interagissent pour
contribuer a une instabilité génomique
et au développement tumoral ne sont
pas entierement élucidés. Cependant,
on sait que I'accumulation de lipides
a un effet délétere sur la prolifération
des hépatocytes [8, 91. Ainsi, chez les
personnes ayant un foie stéatosique, les
hépatocytes expriment des marqueurs
de sénescence, tels que la protéine P21,
un raccourcissement des télomeéres et
de nombreux dommages a ’ADN [10].
Uaccumulation de lésions d’oxyda-
tion de ’ADN (principalement dues aux
espéces réactives de "oxygene) affecte
également la division des hépatocytes.
Ces lésions d’oxydation sont plus nom-
breuses dans le foie des personnes pré-
sentant une NASH et qui développent un
carcinome hépatocellulaire que dans
le foie de celles qui n"ont pas de carci-
nome [11, 12]. Par ailleurs, la compa-
raison des transcriptomes hépatiques de
patients NASH ayant développé ou non
un carcinome hépatocellulaire a révélé
Iexistence d’une altération des voies de
réparation de ’ADN dans le tissu hépa-
tique pré-tumoral [13]. Des travaux de
recherche antérieurs avaient d’ailleurs

permis de montrer, dans des modeéles
murins de NASH, que le stress oxydant
dans les hépatocytes en division active
la réponse aux lésions de I’ADN (DNA
damage-response) [14, 15]. La proli-
fération compensatoire des hépato-
cytes et la réponse aux dommages de
’ADN semblent étre déterminants pour
le développement du cancer du foie chez
les personnes atteintes d’une maladie
hépatique chronique, notamment dans
un contexte de NAFLD [16]. Nous avons
cherché a déterminer les principaux éve-
nements moléculaires qui sous-tendent
I’activation de la réponse aux Iésions de
I’ADN au cours de la NAFLD.

Reprogrammation métabolique,

stress de réplication et activation

de la voie cGAS-STING dans la NAFLD
La biopsie hépatique étant un geste inva-
sif, ’étude des mécanismes moléculaires
et cellulaires de la NAFLD s’effectue prin-
cipalement dans des modéles murins de
la maladie [4]. Les modéles couramment
utilisés sont fondés sur des régimes ali-
mentaires riches en lipides (high-fat
diet), qui miment le comportement ali-
mentaire humain (alimentation riche en
graisses et en sucres, et apport addition-
nel de sucres par les sodas), et induisent
une obésité et une insulino-résistance.
Les principaux régimes alimentaires utili-
sés pour obtenir ces modeéles contiennent
40 % de graisses, 0 a 0,2 % de cholesté-
rol, et du saccharose comme principale
source de sucre [17]. Aprés quelques
mois d’un tel régime, le foie de ces souris
reproduit les caracteéres histologiques de
la maladie hépatique humaine, a savoir
la stéatose, puis I'inflammation et la
fibrose : leur présence et leur degré per-
mettent d’établir un score d’activité de
la maladie (NAFLD activity score) [18].

A partir de foies sains de souris
témoins (sous régime alimentaire
standard) et de foies stéatosiques de
souris NAFLD (Figure 1), nous avons
établi des cultures primaires d’hépa-
tocytes et analysé la division de ces
cellules. Les hépatocytes stéatosiques
présentaient d’une part, un stress de



Figure 2. Dans un foie stéato-
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réplication qui entrave la progres-
sion des fourches de réplication lors
de la phase S du cycle cellulaire, et
d’autre part, une activation de la voie
de signalisation des lésions de I’ADN
[19]. Ces Iésions de ’ADN étaient plus
graves dans les hépatocytes provenant
de souris au stade NASH (cassures
double-brin) que dans ceux provenant
des souris NAFLD (cassures simple-
brin) [19]. Il est & noter que le stress
de réplication est I'une des principales
causes d’instabilité génomique dans
les cellules cancéreuses [19]. La NAFLD
s’accompagnant d’une reprogramma-
tion métabolique des hépatocytes,
qui joue un rdle majeur dans 'ag-
gravation de la maladie, nous avons
recherché si des perturbations méta-
boliques interféraient avec la machi-
nerie de réplication de ’ADN. Des ana-
lyses métabolomiques ont révélé que
la stéatose hépatique déstabilise les
stocks de désoxynucléotides triphos-
phates (dNTP), qui sont les précurseurs
métaboliques de la molécule d’ADN, et
nous avons montré que I"ajout de dNTP
dans les cultures d’hépatocytes murins
stéatosiques atténue le stress de répli-
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sique, la surcharge en graisses
induit un stress de réplication
lors de la division des hépa-
tocytes. Le déséquilibre du
pool de nucléotides est a
I’origine de ce stress, et
conduit a I"accumulation
de Iésions de I’ADN, ce qui
pourrait favoriser la pro-
gression de la maladie du
foie gras (Crédit Vanessa
Maillet).

cation et "accumulation de Iésions de
I’ADN [20]. Enfin, nous avons mis en
évidence un lien entre les Iésions de
I’ADN induites par le stress de répli-
cation dans les hépatocytes NAFLD
et I'activation de
la voie cGAS-STING?
[20, 21] (»).

Ces résultats ont

(=) Voir la Nouvelle
de H. Bacar et M.C.
Michallet, m/s n° 6-T,
juin-juillet 2021,

o .z age 677
é6té validés dans un "€

modéle cellulaire humain, puisqu’un
traitement d’hépatocytes humains
par des acides gras saturés a suffi a
induire un stress de réplication, des
lésions de ’ADN et Iaccumulation de
la protéine STING [20].

Conclusion

La stéatose hépatique non alcoolique
(NAFLD) est une maladie multifacto-
rielle complexe, qui peut évoluer vers
une inflammation chronique du foie, la
stéatohépatite (NASH), accompagnée de

% Cette voie de signalisation est activée notamment par la
présence anormale d’ADN cytosolique provenant de frag-
ments d’ADN libérés des fourches de réplication bloguées. La
voie cGAS-STING est un médiateur clé de P’inflammation en
cas d’infection, de stress cellulaire et de lésions tissulaires

[21].

différents stress des organelles hépato-
cytaires. La prolifération compensatoire
des hépatocytes et les Iésions de I’ADN
sont des déterminants clés de la survenue
d’un cancer du foie chez les personnes
ayant une maladie hépatique chronique,
notamment dans le contexte de la NAFLD.
Nos résultats expérimentaux éclairent
les mécanismes par lesquels la présence
des lésions de I’ADN dans les hépatocytes
stéatosiques pourrait favoriser la pro-
gression de la maladie (Figure 2). ¢

Fatty liver disease and DNA replication
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