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Intestinal microbiota, macrophages and liver inflammation
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Apports excessifs en
iments riches en lipides
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* Sang provenant du tube digestif
Endotoxines et bactéries
microbiote intestinal
pathogenes

-> Ne pas activer une réponse
immunitaire constante

Souris HFD

- Microscopie électronique
Coloration au red oil

= Les KC ont accumulés des gouttelettes
lipidiques au stade stéatose

Leroux et al. J. Hepalol. 57, 2012

Le surnageant des KC,, stimulées au LPS ;M
induit une plus forte migration i
lymphocytaire de TCD4+ et TCD8+ 3o
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La stéatose induit-elle une rupture de la tolérance
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Oriente la réponse

hépatique?

Martinez et al. Ann. Rev. Immunol. 27, 2009.
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-> Phénotype pro-inflammatoire des Kupffer de foie sté

TNFa  IL18  IL10

Les cellules de kupffer de
foie stéatosique sont
anormalement activées

atosique
Lerou et al. 3. Hepatol. 57, 2012

triglycérides

cholestérol + esters de cholestérol
Diacylglycérol- DAG

Céramides

-> Les lipides accumulés dans les KC,,, favorisent
I'inflammation hépatique




2 de la lipogenése et la synthése de TG

A syntheése de lipides insaturés

dérégulation du métabolisme
du cholestérol : synthése et transport

Tissu

-> Dérégulation de ’homéostasie lipidique intrinséque a la Kupffer

Les bactéries intestinales peuvent-elles participer alaNASH ?

Martinez et al. Ann. Rev. Immunol. 27, 2009.

HOMA
Sensibilité a
I'insuline

ccr2
Inflammation

systémique = I
o

Souris non tolérante

§§§§958888

Souris tolérante

= Obésité associée ou non a une Inflammation systémiq  ue

corrélée avec les |ésions hépatiques Le Roy et al, Gut 2013
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-> Uinhibition de la lipogenése est suffisante pour inverser
le profil pro-inflammatoire des KCyp
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= Dysbiose associée a la NASH

Mouzaki M Hepatology 2013
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= Poids similaire

Le microbiote est-il suffisant
pour transmettre la
sensibilité hépatique ?
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Le Roy et al, Gut 2013




18/12/2014

Receveuses des
souris non
tolérantes

Receveuses
des souris
tolérantes

= Les lipides et les bactéries
intestinales participent a la NASH

= Les lipides sensibilisent les
Kupffers

Le microbiote participe a I'induction des Iésions

hépatique au cours de la NASH = |es bactéries associées a la

dysbiose activent-elles les kupffers ?
= Controler I'activation anormale des cellules de Kup  ffer

Le Roy et al, Gut 2013
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