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Intestinal microbiota, macrophages and liver inflammation

Stéatopathies métaboliques 
Aucun concernant cette présentation

CONFLITS D’INTÉRÊT

Fibrose

Stéatohépatite
NASH

Spectre des lésions hépatiques au cours de la NAFLD

Cirrhose

Stéatose

Sain

3ème cause 
de cirrhose
(pays occidentaux)

Hépatocarcinome 1ère cause d’élévation 
des transaminases 

chez l’obèse

20 %

NASH

Inflammation

Recrutement et activation des 
macrophages/lymphocytes

Cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-6…)

AGNE :  Acides gras non estérifiés
NASH :  Stéatohépatite non alcoolique
TG :       Triglycérides
TNF-αααα : Tumor necrosis Factor alpha
IL-6 :      Interleukine 6

Apports excessifs en 
aliments riches en lipides

AGNE

lipolyse

Tissu adipeux

Facteurs participants à l ’’’’évolution de la stéatose vers la NASH

Endotoxines 
bactériennes

Stress oxydant

Accumulation
des TG

Lipogenèse

ß-oxydation

sécrétion VLDL

Augmentation de 
l’infiltrat 

lymphocytaire 
uniquement chez les 

souris obèses

± LPS

Le foie stéatosique est prédisposé à l’’’’inflammation

Le foie stéatosique est-il prédisposé à l’inflammat ion?

Leroux et al. J. Hepatol. 57, 2012 

NASH

Inflammation

Recrutement et activation des 
macrophages/lymphocytes

Cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-6…)

AGNE :  Acides gras non estérifiés
NASH :  Stéatohépatite non alcoolique
TG :       Triglycérides
TNF-αααα : Tumor necrosis Factor alpha
IL-6 :      Interleukine 6

Apports excessifs en 
aliments riches en lipides

AGNE

lipolyse

Tissu adipeux

Facteurs participants à l ’’’’évolution de la stéatose vers la NASH

Activation des 
cellules immunitaires  ???

Endotoxines 
bactériennes

Stress oxydant

Accumulation
des TG

Lipogenèse

ß-oxydation

sécrétion VLDL
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Le foie un organe ‟tolérogène” 

Veine porte * Cellules apoptotiques

* Sang provenant du tube digestif
Endotoxines et bactéries
microbiote intestinal
pathogènes

���� Ne pas activer une réponse 
immunitaire constante

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

La cellule de  Kupffer est un macrophage tolérant

M1 : ‟pro-inflammatoire”

Oriente la réponse 
inflammatoire vers un type Th1

M2 : ‟anti-inflammatoire”

Oriente la réponse 
inflammatoire vers un type Th2

Endotoxines 
bacteriennes

Endotoxines 
bacteriennes

TLR4 TLR4

lipides lipides

Recepteurs 
scavengers

CD36
SR-A
SRBII…. Ox-LDL

Recepteurs 
scavengers

CD36
SR-A
SRBII…. Ox-LDL

La stéatose induit-elle une rupture de la tolérance  hépatique?

Accumulation de lipides dans la cellules de 
Kupffer (KC) au cours de l’obésité

Coloration au red oil

ND

HFD

2µm

2µm

1µm

1µm

HFD

HFD

ND ND

Microscopie électronique

➠➠➠➠ Les KC ont accumulés des gouttelettes 
lipidiques au stade stéatose

Leroux et al. J. Hepatol. 57, 2012 

Souris ND

Souris HFD

���� Phénotype pro-inflammatoire des Kupffer de foie sté atosique

Phénotype des Kupffer associé à la stéatose

Leroux et al. J. Hepatol. 57, 2012 

����Les cellules de kupffer de 
foie stéatosique sont 

anormalement activées 

Les KCHFD isolées sont stimulées par du LPS 

Le surnageant des KCHFD stimulées au LPS 
induit une plus forte migration 

lymphocytaire de TCD4+ et TCD8+

���� Rôle primordial des KC dans le 
recrutement lymphocytaire

Quel est le rôle spécifique des KC dans ce recrutement 
lymphocytaire? 

Leroux et al. J. Hepatol. 57, 2012 

���� Les lipides accumulés dans les KCHFD favorisent 
l’inflammation hépatique

KCHFD

↗

↗

↗

↗

triglycérides

cholestérol + esters de cholestérol

Diacylglycérol- DAG

Céramides    

Quels sont les lipides présents dans les 
cellules de Kupffer de foie stéatosique ?

Lipidomique



18/12/2014

3

CD36
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Intestin

Tissu 
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LipolyseLipolyse

FATP5

VLDL

AG
non estérifié

+

LXRα

++

Triglycérides

Métabolisme des lipides de la cellule de Kupffer

↗ de la lipogenèse et la synthèse de TG

↗ synthèse de lipides insaturés

dérégulation du métabolisme 
du cholestérol : synthèse et transport

���� Dérégulation de l’homéostasie lipidique intrinsèque à la Kupffer 

���� L’inhibition de la lipogenèse est suffisante pour inverser 
le profil pro-inflammatoire des KCHFD

5-(tetradecyloxy)-2-furoic acid

Le phénotype pro-inflammatoire des KC est-il 
dépendant de la lipogenèse de novo ? 

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

Les Kupffers sont sensibilisées, 
comment sont-elles activées ?

Endotoxines 
bacteriennes

TLR4

lipides

Recepteurs 
scavengers

CD36
SR-A
SRBII…. Ox-LDL

Les bactéries intestinales peuvent-elles participer  à la NASH ?

Métabolisme 
lipidique

C. coccoides BacteroidetesFirmicutes

Mouzaki M Hepatology 2013

➠➠➠➠ Dysbiose associée à la NASH➠➠➠➠ Dysbiose associée à la NASH

Rôle des bactéries intestinales dans la NASHRôle des bactéries intestinales dans la NASH

HOMA
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l’insuline
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Inflammation 
systémique

➠➠➠➠ Obésité associée ou non à une Inflammation systémiq ue
corrélée avec les lésions hépatiques

➠➠➠➠ Obésité associée ou non à une Inflammation systémiq ue
corrélée avec les lésions hépatiques Le Roy et al, Gut 2013

Souris obèses hétérogènes Souris obèses hétérogènes Rôle des bactéries intestinales dans la NASHRôle des bactéries intestinales dans la NASH

Transfert du 
microbiote 
intestinal à des 
souris axéniques
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intestinal à des 
souris axéniques
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Le microbiote est-il suffisant 
pour transmettre la 

sensibilité hépatique ?

Le Roy et al, Gut 2013
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Liver x20

Le Roy et al, Gut 2013

Le microbiote des souris ayant une inflammation sys témique 
induit une stéatose chez les souris receveuses

Le microbiote des souris ayant une inflammation sys témique 
induit une stéatose chez les souris receveuses

Receveuses 
des souris 
tolérantes

Receveuses 
des souris 
tolérantes

Receveuses des 
souris non 
tolérantes

Receveuses des 
souris non 
tolérantes

Le microbiote participe à l’induction des lésions 
hépatique au cours de la NASH

Dysbiose 

Conclusion

Dysbiose intestinale

KC ‘stéatosique’
Fonctions perturbées

Inflammation

➠➠➠➠ Les lipides et les bactéries 
intestinales participent à la NASH

➠➠➠➠ Les lipides sensibilisent  les 
Kupffers

➠➠➠➠ les bactéries associées à la 
dysbiose activent-elles les kupffers ?

➠➠➠➠ Contrôler l’activation anormale des cellules de Kup ffer
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