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Résumé

Face a I'épidémie grandissante de diabete de type Il, le développement de nouvelles
stratégies thérapeutiques est I'un des principaux enjeux de santé publique. Notre équipe
s'intéresse a I'apeline, une adipokine qui, bien que surexprimée en condition d’obésité, est
bénéfique, et améliore la sensibilité a I'insuline de souris obéses et résistantes a I'insuline, en
agissant essentiellement sur le métabolisme énergétique musculaire. Or le role de I'apeline sur
le foie dans ce contexte n’est pas connu.

Dans le but de le déterminer, nous avons étudié, chez des souris obéses et insulino-
résistantes, les effets d’un traitement chronique a I'apeline sur les principales fonctions
métaboliques du foie, et I'expression de son récepteur, APJ, dans différentes populations
cellulaires hépatiques, ainsi que sa régulation au cours de I'insulino-résistance. Nous avons pu
montrer que les taux de glycogene ne sont pas modifiés, mais que la stéatose hépatique est
diminuée de 40% apres 4 semaines de traitement a I'apeline. Cela est accompagné d’une
diminution de I'expression de SREBP-1c et de la FAS, ce qui suggere que la lipogenése de novo
est réduite par ce traitement. Cela est associé a la diminution de I'oxydation des lipides et de
leur sécrétion sous forme de VLDL. Ces effets semblent par contre étre la conséquence du
traitement a I'apeline sur I'amélioration globale de la sensibilité a I'insuline de I'organisme
plutot qu’un effet direct de I'apeline sur le foie. En effet, bien que I'expression génique d’APJ
augmente dans le foie des souris obéses et insulino-résistantes, les études
d’'immunofluorescence n’ont pas permis de révéler la présence d’APJ dans les hépatocytes.
Cependant la présence d’APJ sur un autre type cellulaire n’exclut pas des effets sur le
métabolisme hépatique.

L'acide eicosapentaénoique (EPA), un acide gras polyinsaturé de la famille des w3, est
connu aussi pour améliorer la sensibilité a I'insuline et limiter la prise de poids chez le rongeur.
De plus, 'EPA est capable d’augmenter I'expression de I'apeline par le tissu adipeux. Comme
I'apeline exerce des effets bénéfiques sur le muscle, nous avons étudié la régulation du systeme
apeline/APJ musculaire par I'EPA, chez les souris nourries avec un régime gras supplémenté en
EPA (3,6% des lipides). Ce régime, aprés 10 semaines, freine |'apparition de I'obésité et de
I'intolérance au glucose, augmente la capacité du muscle a oxyder les lipides, et augmente
I’expression de I'apeline et d’APJ dans le muscle. In vitro, 'EPA induit I'expression mais aussi la
sécrétion de l'apeline, ce qui suggere que I'apeline puisse étre une myokine et un potentiel

intermédiaire des effets bénéfiques de I'EPA en condition de résistance a l'insuline.



Abstract

Faced with the increasing prevalence of type Il diabetes, the development of new
therapeutic strategies is one of the major public health issues. Our research group studies focus
on apelin, an adipokine overexpressed in obesity, that is beneficial and improves insulin
sensitivity in obese and insulin resistant mice, by acting essentially on the muscle lipid
metabolism. However, the role of apelin on liver metabolism has not been addressed yet.

We thus studied, in obese and insulin resistant mice, the effects of a chronic apelin
treatment on the main hepatic metabolic functions, as well as the expression and the
regulation of apelin receptor, named APJ, in different hepatic cell types. We have shown that
glycogen stores were not modified, but hepatic steatosis was reduced by 40% after 4 weeks of
apelin treatment. This was associated to a decreased gene expression of SREBP-1c and FAS,
suggesting that de novo lipogenesis was reduced by this treatment. In addition, lipid oxidation
and secretion of VLDL were decreased. These effects seem to be the consequence of the
treatment on the global amelioration of insulin sensitivity, rather than a direct apelin effect on
the liver. Indeed, even though APJ gene expression is increased in the liver of obese and insulin
resistant mice, the immunofluorescence experiments did not reveal the presence of APJ in
hepatocytes. However, the presence of APJ in another cell type doesn’t rule out indirect effects
on the hepatic metabolism.

Eicosapentaenoic acid (EPA), a polyunsaturated fatty acid from the w3 family, is also
able to improve insulin sensitivity and to reduce weight gain. Moreover, EPA is able to increase
apelin expression in the adipose tissue. As apelin exerts beneficial metabolic effects in the
muscle, we studied the regulation of the muscle apelin/APJ system by EPA, in mice fed with a
high fat diet supplemented with EPA (3.6% of total lipids). This diet, after 10 weeks, prevented
the development of obesity, glucose intolerance, alterations in muscle metabolism, and
increased apelin and APJ muscle expression. In vitro, EPA induced apelin expression but also its
secretion, suggesting that apelin could be a myokine, and a potential mediator of EPA’s

beneficial effects in insulin resistance.
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Avant-propos

Les pathologies métaboliques telles que le diabéte et I'obésité ont une prévalence en
constante augmentation. Le diabéte de type Il est caractérisé par une résistance a l'insuline qui
touche plusieurs organes, dont les muscles squelettiques et le foie. La résistance a I'insuline
hépatique se traduit par une perte des effets de I'insuline sur I'inhibition de la production de
glucose conduisant a une néoglucogenese non controlée, et par un maintien des effets de
I'insuline sur la lipogenése de novo et I'accumulation de lipides, conduisant a une stéatose. A ce
jour, aucun traitement n’existe pour traiter spécifiquement la stéatose hépatique, mais certains
traitements antidiabétiques ont pour effet de la diminuer, parallelement a 'amélioration de la
sensibilité a I'insuline.

Au cours de ma these, je me suis intéressée, dans un contexte d’obésité et de résistance
a l'insuline chez la souris, d’une part aux effets d’un traitement chronique a I'apeline, une
adipokine dont les effets sur la sensibilité a I'insuline en condition de résistance a l'insuline ont
été démontrés dans le muscle, sur le métabolisme hépatique ; et d’autre part aux effets d’un
acide gras polyinsaturé, |'acide eicosapentaénoique (EPA) sur la régulation de I'expression de
I’apeline dans le muscle squelettique de souris, in vivo et in vitro.

Ainsi, la partie introductive de ce manuscrit, aprés avoir exposé les bases
physiopathologiques de la résistance a l'insuline, sera focalisée sur les divers processus
métaboliques qui ont lieu dans le foie, ainsi que sur les données bibliographiques décrivant
leurs dérégulations en condition de résistance a l'insuline, afin de pouvoir appréhender les
effets du traitement chronique a I'apeline sur le foie. La suite de l'introduction concerne
I'apeline et I'EPA, leurs réles connus dans la physiologie générale, leurs effets sur la sensibilité a
I'insuline, et le lien qui a récemment été établi entre les deux.
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Introduction
Chapitre |

L’insulino-résistance

1) Homéostasie glucidique

L’homéostasie glucidique est essentielle au fonctionnement de I'organisme. En effet, la
régulation de la glycémie est nécessaire, notamment pour le cerveau qui utilise le glucose
comme source d’énergie quasi-exclusive et ne peut pas le stocker. Il a donc a besoin d’'une
perfusion glucidique constante. Or, au cours de la journée, la glycémie d’une personne saine
oscille autour d’une valeur moyenne d’1g/L (5mM). L’existence de systémes de régulation

permet d’assurer un retour rapide de la glycémie a une valeur physiologique.

A la suite d’un repas, la glycémie augmente a la suite de I'absorption intestinale du
glucose, puis l'insuline est rapidement sécrétée par les cellules B du pancréas. C'est cette
hormone qui dirige les opérations en ce qui concerne I'entrée du glucose principalement dans
les muscles squelettiques, le tissu adipeux et le coeur, via les transporteurs de glucose GLUT4
(Glucose transporter 4). La famille des GLUT comporte 14 isoformes, certaines d’entre elles
pouvant transporter d’autres composés tels que le fructose (GLUT2 et GLUTS5) ou I'acide urique
(GLUT9) [Thorens, et al. 2010].

La spécificité de GLUT4 est que sa présence dans la membrane plasmique des cellules
est dépendante de l'insuline : il est présent dans des vésicules intracellulaires, qui fusionnent
avec la membrane plasmique en réponse a l'insuline [Larance, et al. 2008]. La liaison de
I'insuline avec les unités o extracellulaires de son récepteur a tyrosine-kinase entraine son
autophosphorylation sur des résidus tyrosine de ses deux sous-unités [3 intracellulaires. Cela
entraine la phosphorylation d’IRS-1 (insulin receptor substrate 1) sur des résidus tyrosine
également. Suite a la phosphorylation d’IRS-1, diverses protéines sont recrutées, et parmi elles,
la PI3K (phosphoinositol-3-kinase), dont la sous-unité catalytique, apres son activation par
phosphorylation, va générer un PiP3 (phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate) a partir de PiP2

(phosphatidylinositol-4,5-biphosphate). Des protéines kinases (PK) sont alors recrutées a la
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membrane plasmique et activées par phosphorylation, et parmi elles la PDK-1 (3-
phosphoinositide dependent kinase 1), la PKB (Akt), et les PKC A et { (PKC A/{). Une fois activée,
Akt peut phosphoryler et inactiver la protéine AS160 (Akt substrate of 160kDa), ce qui induit le
trafic des vésicules contenant GLUT4 vers la membrane plasmique, en activant les protéines
Rab-GTPase présentes sur la membrane des vésicules ; et la PKC promeut la translocation en
agissant sur le cytosquelette de la cellule [Liu, et al. 2007]. Les processus de docking et de
fusion des vésicules avec la membrane plasmique sont permis grace au complexe protéique
SNARE, présent a la fois sur les vésicules et sur la membrane plasmique. Les transporteurs
GLUT4, alors a la surface de la cellule, peuvent ainsi faire entrer le glucose circulant en plus

grande quantité (Figure 1).

Récepteur
a I'insuline

Figure 1. Signalisation de l'insuline et entrée du glucose.

La liaison de linsuline (en jaune) avec les unités a extracellulaires de son récepteur entraine
I’autophosphorylation des résidus tyrosine des deux sous-unités [3 intracellulaires. IRS-1 phosphorylé sur
des résidus tyrosines permet le recrutement de la PI3K qui génere du PIP3. Celui-ci active la PDK qui
phosphoryle Akt et inhibe AS160. Ceci permet la translocation des transporteurs GLUT4 a la membrane
plasmique. L’activation de la PKC permet elle aussi la translocation en agissant sur le cytosquelette. Une
fois a la surface de la cellule, les transporteurs GLUT4, plus nombreux, augmentent le transport de
glucose (en vert). IRS-1 (insulin receptor substrate 1), PI3K (phosphoinositol3kinase), PiP3
(phosphatidylinositol 3,4,5 triphosphate),PDK (3-phosphoinositide dependent kinase), AS160 (Akt
substrate of 160kDa), PKC: protéine kinase C.
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Le glucose absorbé lors d’'un repas entre également dans le foie, mais de facon
indépendante de l'insuline via GLUT2. Sous l'action de l'insuline, la néo-synthese de glucose
(néoglucogeneése) est inhibée, et le glucose capté est stocké sous forme de glycogéne dans le
foie et les muscles (glycogénogenese), ou sous forme de lipides dans le tissu adipeux
(lipogenése de novo). Le glucose peut également étre catabolisé pour générer de I'énergie, en
particulier dans les muscles. Les effets de I'insuline sur le métabolisme glucidique du foie seront
détaillés dans le chapitre Il.

L'insuline a également des effets sur le métabolisme lipidique. Par exemple, dans le tissu
adipeux, outre I'externalisation des GLUT-4, elle inhibe la lipolyse adipocytaire. L’activation
d’Akt permet d’activer la phosphodiestérase PDE3B, ce qui entraine la dégradation de I’AMP
cyclique (AMPc) intracellulaire, et empéche I'activation de la PKA. La PKA pouvant activer la LHS
(lipase hormonosensible), la lipolyse est ainsi inhibée. La régulation du métabolisme lipidique
dans le foie sera également détaillée dans le chapitre Il.

L'entrée de glucose dans les organes permet une diminution de la glycémie, et

lorsqu’elle rejoint sa valeur physiologique, la sécrétion de I'insuline diminue.

En période de jelne, lorsque la glycémie est basse, des régulations hormonales et
nerveuses vont activer les voies productrices de glucose afin d’élever la glycémie, en ciblant
principalement le foie. Au court terme, le glucagon, une hormone sécrétée par les cellules a du
pancréas, et I'adrénaline, une neuro-hormone du systéme nerveux sympathique, induisent la
dégradation du glycogéne en glucose (glycogénolyse) et la néoglucogenese. Lors d’un jeline
prolongé, ce sont les glucocorticoides qui induisent la néoglucogenese. La production
hépatique de glucose est responsable de 80% du glucose libéré dans la circulation, le reste
provenant des reins et de l'intestin. Au cours du jelne, alors que le stock de glycogene
hépatique diminue, la néoglucogenese prend une part croissante dans la production du glucose
[Landau, et al. 1996]. Lors d’un jeline prolongé, le glucose est orienté préférentiellement vers le
cerveau, les autres organes pouvant utiliser les lipides, relargués dans la circulation suite a la
lipolyse dans le tissu adipeux, comme source d’énergie. Les corps cétoniques produits
principalement par le foie (cétogeneése) en condition de jeline prolongé peuvent également

étre utilisés par le cerveau.
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Ainsi, une régulation fine de la glycémie est rendue possible par la coordination de ces
systémes, et une dérégulation chronique de la glycémie peut mener a l'apparition d’une
résistance a l'insuline, puis d’'un diabéte de type I, qui seront définis dans le prochain

paragraphe.

I1) Insulino-résistance et diabéte de type Il

1) Définitions

La résistance a l'insuline est la condition dans laquelle les organes habituellement
sensibles a I'insuline n’y répondent plus. L'organisme se retrouve alors dans une situation ou le
glucose circulant apres un repas n’est pas suffisamment transporté dans les organes, et ou la
production endogene de glucose n’est pas correctement inhibée, résultant en une glycémie
anormalement élevée. Le taux d’acides gras circulants est également élevé, di a un défaut
d’inhibition de la lipolyse adipocytaire.

Dans un premier temps, le pancréas va s’adapter en sécrétant plus d’insuline, ce qui
permet de stabiliser la glycémie a une valeur physiologique. On est alors dans une situation
d’hyperinsulinémie, mais de glycémie normale, caractéristique d’un pré-diabete.

Au long terme, I'organisme devenant plus insulino-résistant, I’hyperinsulinémie ne
parvient plus a maintenir une glycémie stable, et on se retrouve dans une situation
d’hyperinsulinémie couplée a une hyperglycémie, qui est caractéristique du diabéte de type II.
Une personne hyperglycémique est définie par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
comme ayant une glycémie a jeun supérieure a 1,26 g/| (7mM).

Dans un stade plus avancé de cette pathologie, les cellules B du pancréas étant
surchargées par la demande en insuline, elles entrent en apoptose suite a leur
dysfonctionnement, notamment via I'induction d’un stress du réticulum endoplasmique (RE)
trop important et chronique [Scheuner, et al. 2008]. Cela mene a l'effondrement de
I'insulinémie, et a une situation similaire a un diabete de type I, avec une hyperglycémie

associée a une insulinopénie.
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2) Mécanismes cellulaires de la résistance a I'insuline

La perturbation de la signalisation insulinique peut avoir lieu a plusieurs niveaux. La
guantité de récepteurs a lI'insuline présents a la surface des cellules peut étre diminuée par un
phénomeéne d’internalisation. Ce phénomeéne est physiologique, mais en condition d’hyper
insulinémie chronique, les récepteurs seront moins renouvelés a la surface des cellules.

La cascade d’activations intracellulaires suite a la liaison de I'insuline sur son récepteur
est rendue possible par la phosphorylation des acteurs intracellulaires sur des résidus tyrosine.
Cependant le récepteur a I'insuline et IRS-1 possede aussi des sites de phosphorylation sur des
résidus sérine, qui, lorsqu’ils sont phosphorylés, ne leur permettent plus de reconnaitre leurs
substrats respectifs ni de les activer. Lorsque le ratio Ser-phosphorylation/Tyr-phosphorylation
est élevé, l'insuline est moins efficace. Cette phosphorylation sur les résidus sérines est rendue
possible par I'activation de certaines protéine-kinases comme les PKC atypiques telle que la PKC
B, ou encore les kinases liées aux réponses de stress comme les JNK et IkK [Schmitz-Peiffer, et
al. 2008]. La protéine mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) est également capable de
phosphoryler IRS-1 sur des résidus sérine inhibiteurs, soit directement sous la forme du
complexe mTORC1, soit par I'action de son substrat S6K1 [Howell, et al. 2011]. Son action est
transitoire, et est considérée comme essentielle pour assurer que les effets de I'insuline ne
persistent pas dans le temps plus que nécessaire. Cependant, une activation chronique de
MTOR peut mener a une résistance a 'insuline : une augmentation de l'activité de mTORC1 a
été observée dans le foie et les muscles de modeles murins d’obésité et d’hyperinsulinémie. Le
complexe mTORC2 peut lui aussi interférer avec la signalisation insulinique en atténuant la
phosphorylation d’Akt, et en phosphorylant la sérine 473 [Howell and Manning 2011],
[Sarbassov, et al. 2005].

La quantité d’IRS-1 peut elle-aussi réguler la sensibilité a I'insuline des cellules : les
protéines SOCS1 et 3 sont capables de se fixer a IRS1 et d’induire sa dégradation par le
protéasome. Une étude in vivo a montré que la surexpression adénovirale de SOCS1 dans le
foie induit cette dégradation, et provoque une intolérance a l'insuline chez les souris [Rui, et al.
2002].

Des protéines tyrosine phosphatases (PTPases) peuvent également inhiber la

signalisation insulinique en déphosphorylant les tyrosines du récepteur a l'insuline et d’IRS-1
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[Basciano, et al. 2009] [Byon, et al. 1998], et elles semblent étre plus actives dans le tissu

adipeux [Ahmad, et al. 1995] et les muscles de patients diabétiques [Ahmad, et al. 1997].

Ill) Etiologie de I'insulino-résistance et du diabéte de type Il

Selon I'OMS, le diabéte de type Il atteint désormais des proportions épidémiques,
parallelement a I'obésité. De nombreux efforts ont été fournis ces derniéres années pour tenter
de comprendre les causes de I'apparition de I'obésité, ainsi que pour trouver des moyens de
limiter d’'une part l'apparition d’une obésité morbide, et d’autre part pour limiter les
"dommages collatéraux" de I'obésité, dont la résistance a l'insuline et le diabéte de type Il.

L’étiologie de I'obésité et de la résistance a I'insuline est aujourd’hui encore soumise a
controverse. Il est évident qu’un déséquilibre entre la prise alimentaire et la dépense physique
entraine une prise de poids, cependant ces pathologies ne résulteraient pas d’une cause
unique, mais plutdt d’'un ensemble de facteurs génétiques et environnementaux.

Tout d’abord, les sociétés occidentales sont confrontées a une abondance de nourriture
sans précédent dans I'histoire de I'"humanité. La nourriture est omniprésente dans notre
société, I'essor de I'industrie agro-alimentaire permettant un acces quasi-permanent a des plats
préts-a-consommer, et bien souvent trés caloriques. Nous sommes également moins actifs
physiqguement : les travaux de manutention et d’extérieur sont moins représentés qu’avant, la
plupart des gens se retrouve donc dans une situation de fort apport calorique pour une
dépense énergétique faible. Cela ameéne rapidement a une prise de poids, qui peut, si elle n’est
pas contrOlée, entrainer une obésité, définie par un indice de masse corporel (IMC) égal ou
supérieur a 30 kg/m?, pouvant évoluer vers une obésité morbide (IMC > 40 kg/m?) et un
diabéte de type Il. Cependant des prédispositions génétiques ou environnementales peuvent

également jouer un réle dans I'apparition de ces pathologies.

1) Une maladie génétique ?

Chaque individu possédant son propre patrimoine génétique unique, il répondra
différemment a un mode de vie donné. L'idée d’une prédisposition génétique a I'obésité était
présente dans les esprits bien avant la découverte des chromosomes : en 1852, le Dr Hufeland

parlait déja dans un traité de médecine générale [Hufeland, 1852] d’'une forme familiale
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d’obésité : "En général, une disposition congénitale a une grande influence ; ainsi certaines
personnes restent maigres malgré la nourriture la plus riche, et d’autres deviennent obéses
alors qu’elles sont soumises a restriction"”, et c’est en 1923 que le Dr Davenport démontre la

concentration de I'obésité au sein de familles [Davenport 1923].

L'avenement de la génétique et le séquencage de I’ADN ont permis de confirmer ces
observations. De simples mutations dans la séquence de genes impliqués dans la signalisation
insuliniqgue ou dans le métabolisme énergétique peuvent avoir un impact sur le devenir des
nutriments, et donc sur le développement d’une obésité et d’'un diabete de type Il [O'Rahilly
2009].

Un défaut d’expression, ou des mutations dans certains genes peuvent provoquer une
obésité qui peut évoluer vers une résistance a l'insuline. Parmi eux on retrouve le géne de la
leptine, de la pro-opiomélanocortine (POMC), et du récepteur de I'aMSH (melanocyte-
stimulating hormone), qui régulent la prise alimentaire, mais aussi celui de la PCSK1, une pro-
protéine convertase qui permet la maturation de lI'insuline [O'Rahilly 2009].

De nombreux variants génétiques ont été retrouvés spécifiquement chez les personnes
obeses, comparées avec des personnes de poids normal [Walley, et al. 2009] mais ils peuvent
aussi avoir un role dans le développement de I'insulino-résistance. Un variant génétique est une
séquence d’ADN qui est différente de celle portée par la majorité de la population, pour un
géne donné. Cela peut étre une différence d’un seul nucléotide, appelée SNP, pour "single
nucleotide polymorphism". Les SNP associés a I'insulino-résistance se trouvent dans la plupart
des cas dans des genes ou dans des séquences voisines de génes codant pour des protéines
impliquées entre autres dans le métabolisme énergétique, le fonctionnement de la cellule B, la
fonction adipocytaire, ce qui expliquerait la susceptibilité de certaines personnes a développer
cette pathologie. Par exemple, plusieurs polymorphismes et SNPs dans le gene du transporteur
d’acides gras FAT (Fatty Acid Transporter) ont été associés a des caractéristiques du syndrome
métabolique, dont la sensibilité a I'insuline [Koonen, et al. 2011]. Un autre SNP localisé a
proximité du géne irs-1, qui a pour effet une moindre expression et activation d’IRS-1, est
associé a I'apparition d’une insulino-résistance, d’une hyper insulinémie et d’'un diabéete de type
Il [Rung, et al. 2009]. Au niveau de la cellule 3, un SNP situé dans le géne d’un transporteur de
zinc a été associé avec le diabete de type Il [Sladek, et al. 2007], et on sait aujourd’hui que la

délétion de ce gene résulte en une diminution de la sécrétion de l'insuline stimulée par le
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glucose chez la souris [Pound, et al. 2009]. La fonction mitochondriale peut également étre
modifiée et entrainer une résistance a l'insuline: une mutation dans le génome mitochondrial
est impliquée dans une forme de diabéte de type Il transmis par la mere [van den Ouweland, et

al. 1992].

Selon I'hypothése de J.V. Neel en 1962, [Neel 1999], la nature aurait sélectionné les
individus qui ont la meilleure aptitude a résister a de longues périodes de privation de
nourriture, donc la meilleure capacité a stocker les graisses, au temps des chasseurs-cueilleurs,
grace a leurs "thrifty genes", ou génes d’épargne. De facon assez ironique, ce patrimoine
génétique dont nous avons hérité est aujourd’hui plus un inconvénient qu’un avantage sélectif,
face a I'abondance de nourriture a laquelle nous sommes désormais confrontés.

Cette hypothese des genes d’épargne a été remise en cause par J.R. Speakman en 2008
[Speakman 2008], qui a postulé que les génes qui prédisposent certains personnes a
développer une obésité et un diabete de type Il auraient été conservés par un phénomene de
dérive génétique plutét que par sélection naturelle, lancant sa théorie des "drifty genes", ou
génes de dérive. Son hypothese est basée sur le fait que la sélection naturelle décrite par J.V.
Neel aurait eu pour résultat que nous serions tous porteurs des alléles (ou variants) d’épargne,
or la totalité de la population mondiale n’est pas obése. Néanmoins, I'environnement jouant un
role important dans le développement de I'obésité, 'hypothése de Neel garde toujours un
certain crédit.

Si 'on considére I’hypothése de Neel, ce phénomeéne de sélection va-t-il étre inversé ?
Les personnes obeses et résistantes a l'insuline ayant un risque de morbidité élevé di a
I'apparition de maladies métaboliques et cardiovasculaires, et une fertilité réduite
[Sermondade, et al. 2012], [Cabler, et al. 2010], cela constituera-t-il une pression sélective

positive pour les individus qui ne possedent pas ces genes d’épargne?

L’épigénétique joue elle aussi un réle dans le développement de I'obésité et I'apparition
du diabete de type Il. Elle représente les modifications transmissibles et réversibles de
I'expression des genes sans changement des séquences nucléotidiqgues. Concernant
principalement les micro-ARN et les phénomenes de méthylation de I’ADN et d’acétylation des
histones, des modifications épigénétiques ont été incriminées dans diverses formes d’obésités

[Herrera, et al. 2011], mais un possible réle dans le développement du diabete de type Il a
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également été proposé. Dans les lots de Langherans de patients diabétiques, plus de 200 genes
sont méthylés différemment de ceux de sujets sains. Cela est associé a une modulation de leur
expression, et certains d’entre eux ont un réle dans I'inflammation, et dans la survie et le stress
du RE des cellules B [Volkmar, et al. 2012]. L'identification de modifications épigénétiques de
génes impliqués dans le métabolisme énergétique, et de leur impact sur la sensibilité a
I'insuline est en cours et représente un enjeu important dans la compréhension et dans la prise

en charge de I'obésité et du diabéte de type II.

La métagénomique, ou génomique du microbiote intestinal, a elle aussi de beaux jours
devant elle. Notre systeme digestif abrite un véritable écosystéeme bactérien, majoritairement
localisé dans le cb6lon, qui permet, entre autres, la digestion de certaines fibres végétales pour
lesquelles notre organisme n’est pas équipé. C'est une relation de symbiose car chaque partie
tire un bénéfice de l'autre. Le microbiote se nourrit et se maintient grace aux nutriments
présents dans notre tube digestif et aux sécrétions de la muqueuse intestinale. En contrepartie,
ce microbiote assure le bon fonctionnement de notre systeme immunitaire, la conversion de
certains acides biliaires, le développement des villosités intestinales et I'intégrité de la barriere
intestinale [Nicholson, et al. 2005]. Le séquencage du génome bactérien a permis d’identifier
les populations de bactéries présentes dans notre tube digestif, et de mettre en évidence des
différences entre des patients obéses ou diabétiques et des sujets sains [Tilg, et al. 2011],
[Delzenne, et al. 2011]. Les deux phyla les plus représentés sont les Bacteroidetes et les
Firmicutes. En 2005, il a été montré que le microbiote de souris ob/ob contient moins de
Bacteroidetes et plus de Firmicutes que celui de souris db/m [Ley, et al. 2005]. Une année plus
tard, le méme déséquilibre est retrouvé dans le microbiote de personnes obeses [Ley, et al.
2006]. Le fait marquant de cette étude est qu’une perte de poids suite a un régime pauvre en
lipides ou en glucides permet de rétablir les populations bactériennes initialement présentes,
ce qui lie la composition du microbiote au statut métabolique des patients obeses. Les patients
diabétiques possedent également un microbiote différent de celui de non-diabétiques [Wu, et
al. 2010], et une étude animale a récemment démontré que la composition du microbiote peut
conditionner la réponse de l'organisme a un régime riche en lipides et donc conditionner
I'apparition ou non d’'une obésité accompagnée d’une résistance a l'insuline [Le Roy, et al.
2012], ce qui rend la manipulation du microbiote intéressante dans le traitement de la

résistance a l'insuline.
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2) Une maladie environnementale ?

Les études de séquencage a grande échelle ont paradoxalement confirmé I'importance
de l'influence de I'environnement sur le risque de développer une obésité et une insulino-
résistance: la présence d’un variant génétique donné ne se traduira pas forcément par une
obésité ou un diabéte de type Il, surtout si l'individu concerné n’évolue pas dans un

environnement dit "obésogene".

Les facteurs environnementaux pouvant engendrer une obésité puis une résistance a
I'insuline sont d’ordre socio-culturel, psychologique, ou concernent des substances non
alimentaires contenues dans la nourriture.

Les polluants alimentaires joueraient un role potentiel dans I'apparition de I'obésité et
de la résistance a l'insuline. Lorsque nous nous alimentons, nous n’ingérons que trés rarement
I'aliment pur: viennent souvent s’ajouter a l'aliment originel des polluants issus de sa
préparation, qu’elle soit industrielle ou non. Hormis les résidus d’engrais ou de pesticides
utilisés sur les végétaux, et les résidus de médicaments ou d’additifs ajoutés a I'alimentation
animale que I'on retrouve dans la viande, les aliments peuvent aussi contenir des composés qui
proviennent de leur emballage. Une étude menée en France en 2010, "Menus Toxiques", a
analysé les contaminants contenus dans des repas types d’une journée d’un enfant d’une
dizaine d’années. Bien que menée sur un faible échantillon d’aliments, cette étude a montré
que, chaque jour, nous pouvons ingérer jusqu’a 81 substances étrangeres (xénobiotiques)
différentes. Ces résidus ne sont pas tous présents en quantités supérieures aux limites de
sécurité fixées par les instances nationales et internationales, et ne présentent pas tous un
risque avéré pour notre santé. Néanmoins, ces substances xénobiotiques se retrouvent dans
notre organisme, et certaines ont été incriminées dans I'augmentation du risque de développer
certains cancers, des troubles neurologiques ou des troubles de la reproduction [Li, et al.
2011a], et certaines sont désormais reconnues comme des perturbateurs endocriniens,
pouvant altérer le métabolisme, et participer a I'étiologie de I'obésité et de la résistance a
I'insuline. L'un de ces perturbateurs endocriniens ayant fait le plus de vagues récemment, et
aussi le plus étudié, est le Bisphénol A (BPA), aujourd’hui reconnu comme néfaste pour
I'organisme. Des études menées depuis les années 2000 ont montré une corrélation positive
entre les taux de BPA urinaire et le risque d’obésité abdominale, d’insulino-résistance, de

diabéte de type Il et de maladies cardiovasculaires [Lang, et al. 2008], [Wang, et al. 2012].
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Parmi ses nombreux effets métaboliques, on retiendra surtout une augmentation du poids des
tissus adipeux et du stockage de triglycérides (TG) dans le foie [Marmugi, et al. 2012], une
diminution de la phosphorylation d’Akt stimulée par I'insuline dans les muscles et le foie
[Alonso-Magdalena, et al. 2010], [Indumathi, et al. 2013], [Jayashree, et al. 2013], et une
perturbation de la libération d’adipokines par le tissu adipeux [Hugo, et al. 2008], [Ben-
Jonathan, et al. 2009]. Les études animales ont également permis de révéler I'importance de
I’exposition in utero dans les effets du BPA sur I'augmentation du poids des animaux adultes.
D’autres perturbateurs endocriniens sont retrouvés dans I'alimentation, comme les POP
(polluants organiques persistants), et sont a prendre en compte lorsque |I'on veut déterminer
les causes de l'apparition de I'obésité et du diabéte de type Il [Lee, et al. 2006b] chez une

personne donnée : toutes les populations n’y sont pas exposées de la méme fagon.
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Chapitre Il

Le foie : fonctions métaboliques et dysfonctions lors de
I’insulino-résistance

1) Le foie : un organe hétérogéne

Le foie est un organe complexe, aussi bien dans sa composition cellulaire que dans sa
structure microscopique. C'est le premier organe que le sang, provenant du tube digestif,
traverse, et c’est en cela qu’il est le premier rempart de I'organisme contre les molécules
xénobiotiques ingérées. Il est également tres actif énergétiquement, et capable de sécréter des
facteurs circulants appelés hépatokines, qui agissent sur le métabolisme d’autres organes, ce
qui fait du foie un organe endocrine.

Apres une description de la morphologie du foie, cette partie se focalisera sur ses
fonctions énergétiques en condition physiologique et leurs dérégulations en condition de

résistance a l'insuline et de diabéete de type II.

1) Organisation du foie

Le foie est organisé en lobes, dont le nombre dépend de I'espece considérée, eux-
mémes organisés en lobules. Le lobule est I'unité anatomique du foie, de forme hexagonale. Le
foie humain ou murin ne présente pas de cloisonnement net de ces lobules en condition
physiologique. Cependant, on peut distinguer les structures qui les délimitent : a chaque angle
des lobules, on retrouve une triade portale, aussi appelée espace porte, qui présente un
conduit biliaire récupérant les acides biliaires élaborés par les hépatocytes, une artere
hépatique qui transporte du sang riche en oxygéne en provenance du cceur, et une veine porte
qui transporte le sang provenant du tube digestif et qui apporte les nutriments au foie (Figure
2). Les prolongements de I'artére hépatique et la veine porte fusionnent dans le lobule pour
déverser le sang dans les sinusoides. On retrouve également dans cette triade un vaisseau
lymphatique, souvent difficile a observer en histologie classique.

Chaque lobule est constitué en son centre d’'une veine centro-lobulaire, autour de

laquelle les hépatocytes sont organisés en travées de Remak, de fagon radiale jusqu’aux bords
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du lobule (Figure 2). Elle draine de fagon centripéte le sang qui provient des triades portales. Ce

sang se déverse alors dans la veine cave inférieure pour retourner vers le coeur.

Veine
centrolobulaire

Hepatocyte Canalicule
Sinusoide biliaire

Canalde
Hering

Canal biliaire

Hépatocyte  Artere Veine porte
hépatique

Espacede

Disse

Cellule stellaire

Cellule de Kiipffer

Lumiére du sinusoide

Figure 2. Organisation du foie.
Chaque lobule posséde une veine centrolobulaire et plusieurs espaces portes a sa périphérie. Le sang
circule de fagon centripéte dans les sinusoides pour rejoindre la veine centrolobulaire, et la bile
élaborée par les hépatocytes circule de fagon centrifuge pour rejoindre le canal biliaire. Les cellules
immunitaires, notamment les cellules de Kiipffer, sont localisées dans les sinusoides, et les cellules
stellaires dans I'espace de Disse.

2) Différents types cellulaires

A) Les hépatocytes

Ce sont les cellules les plus représentées dans le foie, représentant de 60 a 80% du
nombre de cellules [Racanelli, et al. 2006]. lls ont une taille approximative de 20um, sont
polyédrigues, et ont un ou plusieurs noyaux, ronds, situés au centre de la cellule. lls ont Ia
capacité de proliférer en cas d’agression (infection virale, hépatectomie partielle, exposition a
des produits toxiques), ce qui conféere au foie un fort pouvoir d’auto-régénération

[Michalopoulos, et al. 1997]. Ce phénomene de prolifération est sous le contréle de nombreux
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facteurs, tels que I’'HGF (hepatocyte growth factor), 'EGF (epidermal growth factor), le TGFa
(Transforming growth factor a), I'IL-6 (interleukine 6), le TNFa (tumor necrosis factor a),
I'insuline et la noradrénaline [Michalopoulos and DeFrances 1997].

Les hépatocytes sont des cellules polarisées : ils ont une surface basale, en contact avec
un sinusoide, ce qui permet les échanges avec le sang, et une surface apicale, en contact avec

un canalicule biliaire.

Les hépatocytes sont de véritables usines du métabolisme énergétique, ce que I'on peut
constater en les observant au microscope : elles possedent de nombreuses mitochondries,
peroxysomes, réticulums endoplasmiques rugueux et lisses (RER et REL), et membranes de
Golgi. C'est dans ces cellules qu’a lieu la majorité des événements métaboliques attribués au
foie. Notamment le stockage et le relarguage des nutriments circulants, la synthese de facteurs
de coagulation, la production de bile, mais également le métabolisme de certaines hormones et

de la plupart des médicaments et xénobiotiques.

En fonction de leur proximité d’'une veine centrale ou d’un espace porte, les
hépatocytes sont spécialisés dans différentes voies métaboliques. Cest la zonation
métabolique, qui est a I'origine d’une autre facon de compartimenter le foie : alors que le
lobule est I'unité anatomique du foie, I'acinus en est l'unité fonctionnelle. Son axe central est
formé par les cloisons virtuelles qui relient les espaces portes, ou les hépatocytes sont
spécialisés dans I'entrée et le catabolisme des acides gras, des acides aminés, et dans la
néoglucogenese. Les hépatocytes localisés en périphérie des acini, eux, sont spécialisés dans la
lipogenese, la glycolyse, la glycogénolyse, la cétogenese, ainsi que dans la biotransformation
des xénobiotiques et le métabolisme de I'alcool [Katz 1992]. Cette zonation est due en partie au
gradient d’oxygene, d’hormones et de nutriments présents dans le sang, qui diminue a

proximité de la veine centro-lobulaire.

> Les hépatocytes, lieu de synthése du cholestérol et des acides biliaires

Les hépatocytes sont le lieu de synthése de la bile, qui est constituée majoritairement

d’acides biliaires, élaborés a partir de cholestérol dans le peroxysome. Le cholestérol est le
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précurseur des acides biliaires mais aussi de la vitamine D, et des hormones stéroides. Le
cholestérol circulant provient pour moitié de I'alimentation, I'autre moitié est biosynthétisée
par 'organisme, par le foie, mais aussi par les intestins et la peau.

La biosynthése du cholestérol se déroule de la fagon suivante : deux molécules d’acétyl-
coA dérivé du métabolisme glucidique et lipidigue sont condensées en une molécule
d’acétoacétyl-coA, qui est alors converti en HMG-coA (3-hydroxy-méthyl-glutaryl-coenzyme A)
par la HMGcoA synthase, grace a I'ajout d’un troisieme acétyl-coA. Ce HMGcoA est distinct de
celui formé lors de la cétogenese car il est situé hors de la mitochondrie. Puis la HMGcoA
réductase, enzyme limitante de la synthése du cholestérol, forme une molécule de mévalonate,
qui est alors transformé en isopentenyl-pyrophosphate (I-PP) en perdant un CO2. La
polymérisation de six molécules d’IPP génére une molécule contenant 30 atomes de carbone, le
squaléne, grace a la squaléne synthase, liée au RE. Le squaléne, apres sa cyclisation en
lanostérol, subira une vingtaine de réactions notamment de réarrangement de double-liaisons,
pour enfin aboutir a une molécule de cholestérol.

La synthese du cholestérol dépend de [I'activité de la HMGcoA-cholestérol
acetyltransferase qui est régulée soit par les concentrations en cholestérol, soit par son
activation par déphosphorylation, via la signalisation insulinique par exemple, et elle est
négativement régulée par 'AMPc et 'AMPK (AMP-activated Kinase). L'AMPK est une kinase
impliquée dans I’équilibre énergétique de la cellule, elle est qualifiée de senseur énergétique.
Cet hétérotrimere est activé par phosphorylation de sa sous-unité a lorsque le niveau d’énergie
intracellulaire est bas, c’est-a-dire lorsque le ratio ATP/AMP est diminué. Elle est alors capable
d’activer les voies cataboliques et d’inhiber les voies anaboliques afin de rétablir le taux d’ATP
intracellulaire [Hardie, et al. 1997]. L'HMGcoA réductase (HMGCR) est elle aussi activée par
déphosphorylation par I'insuline, et inactivée par le glucagon ou ’AMPK [Clarke, et al. 1990].

Le cholestérol est libéré dans la circulation sanguine sous forme liée, dans des

lipoprotéines, ou est utilisé par I’hépatocyte pour synthétiser les acides biliaires.

La synthese des acides biliaires est sous le controle de la cholestérol-7a-hydroxylase
(Cyp7al) qui transforme le cholestérol en 7a-hydroxycholestérol. Ce composé donnera, apres
une suite de déshydrogénations et d’hydroxylations, un cholate ou un chénodésoxycholate, qui
sont des acides biliaires primaires. Ces composés, une fois conjugués a la taurine ou le

glycocolle, généreront d’autres acides biliaires primaires tels que le glycocholate, le
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glycochénodésoxycholate, le taurocholate et le taurochénodésoxycholate. Les acides biliaires
primaires sont sécrétés au pole apical des hépatocytes, par des transporteurs BSEP (Bile Salt
Export Pump), pour rejoindre le canalicule biliaire, puis la vésicule biliaire pour étre excrétés
dans le duodénum lors de la digestion. Cette excrétion par le sphincter d’Oddi est sous le
contréle de la cholécystokinine [Shaffer 2000]. Les acides biliaires secondaires tels que I'acide
désoxycholique et I'acide lithocholique sont formés dans l'iléon, sous I'action de bactéries
intestinales. Les acides biliaires facilitent I'absorption des graisses par I'épithélium digestif, ainsi
que des vitamines [Shaffer 2000]. Une partie des acides biliaires est réabsorbée par les

entérocytes et se retrouve dans la circulation au sein des LDL (low-density lipoproteins).

Parallelement a ce role dans la digestion, les acides biliaires ont été décrits récemment
comme de nouveaux facteurs capables de réguler le métabolisme énergétique [Hylemon, et al.
2009], [Lefebvre, et al. 2009], [Watanabe, et al. 2006], [Thomas, et al. 2009], [Li, et al. 2012]. En
effet, ce sont aussi des molécules signalisantes, via le récepteur nucléaire FXR (Farnesoid X
Receptor), ou le récepteur membranaire TGR5, qui est un RCPG. Le traitement de souris avec
des acides biliaires augmente la dépense énergétique du tissu adipeux brun, et empéche la
prise de poids et le développement d’une intolérance au glucose, ces effets étant médiés par
I’activation de TGR5 [Watanabe, et al. 2006]. Au niveau du métabolisme glucidique hépatique,
les études sont contradictoires : une étude a montré que l'activation de FXR par un agoniste
induit la production de glucose et I'expression d’enzymes impliquées dans la néoglucogenése
dans des hépatocytes primaires de rats et humains [Stayrook, et al. 2005], alors que d’autres
études observent |'effet inverse suite a des traitements in vitro sur des cellules hépatiques
utilisant des acides biliaires activant le liver X receptor (LXR) [Yamagata, et al. 2004], [Cao, et al.
2010]. Il est donc difficile aujourd’hui de déterminer I'effet des acides biliaires sur la production
hépatique de glucose, d’autant plus que I'injection d’un agoniste de FXR n’a pas d’effet sur la

glycémie de souris [Stayrook, et al. 2005].

B) Les cellules biliaires intrahépatiques

Ces cellules, aussi appelées cholangiocytes, sont les cellules qui composent le canal
biliaire dans |'espace porte, qui récupere la bile provenant des canalicules biliaires, et

I’achemine dans le conduit hépatique pour étre stockée dans la vésicule biliaire.
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C) Les cellules endothéliales

On retrouve ces cellules au niveau des espaces portes et de la veine centrolobulaire, et
parsemées le long des sinusoides. Les sinusoides ne possedent pas de membrane basale, et
sont des capillaires fenestrés, il est donc fréquent d’observer en histologie des espaces entre
les hépatocytes dépourvus de ces cellules. Les sinusoides transportent le sang dans le lobule de
facon centripete, des espaces portes a la veine centrolobulaire, et sont le lieu de résidence de
cellules du systéme immunitaire. Les veines portes et centro-lobulaires sont encerclées par des
cellules musculaires lisses, qui permettent leur vasodilatation ou vasoconstriction, ce qui n’est
pas le cas des sinusoides.

Entre les sinusoides et les hépatocytes se trouve |'espace de Disse (Figure 2). C'est dans

cet espace péri-sinusoidal que I'on retrouve les cellules stellaires [Sawitza, et al. 2009].

D) Les cellules stellaires

Ces cellules mésenchymateuses, situées dans I'espace de Disse, sont aussi appelées
cellules étoilées ou cellules de Ito. Elles sont dites "quiescentes" en condition physiologique, et
stockent la vitamine A. Les cellules stellaires ne sont pas présentes uniquement dans le foie : on
en retrouve également autour des acini du pancréas [Senoo, et al. 2010]. Elles ont la capacité
de s’activer en cellules myofibroblastiques, qui participent a la réparation d’éventuelles lésions
du foie. En effet les hépatocytes peuvent activer les cellules stellaires de fagon paracrine, qui
vont réagir en sécrétant de la matrice extracellulaire (MEC) qui participe a la cicatrisation. Ceci

est un phénomene physiologique de cicatrisation.

En condition de stéatose et d’insulino-résistance, elles peuvent étre suractivées sous
I'action de facteurs proinflammatoires sécrétés par les cellules immunitaires [Moreira 2007],
[Vanni, et al. 2010]. En effet, une activation excessive de ces cellules méne a un excés de MEC
par une rupture de I'équilibre entre sa production et sa dégradation, et donc a I'apparition
d’une fibrose [Lee, et al. 2011], qui entraine une altération de la fonction hépatique. Elles
peuvent également étre activées par un exces d’espéces moléculaires réactives de I'oxygéne
(ROS) et de lipides péroxydés [Koek, et al. 2011], et la prise en charge des corps apoptotiques
d’hépatocytes par les cellules immunitaires et les cellules stellaires elles-mémes peut induire la
production de TGFB, qui est un activateur des cellules stellaires [Canbay, et al. 2003], [Fadok, et

al. 1998].
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E) Les cellules de Kiipffer

Ce sont les macrophages résidents du foie, issus de I'immunité innée, localisés dans les
sinusoides. Les cellules de Klpffer sont surnommées "cellules sentinelles" car elles phagocytent
la majorité des particules étrangeéres qui proviennent du tube digestif, les empéchant ainsi de
gagner la circulation générale. La meilleure illustration de cette aptitude est la technique
classiqguement utilisée pour les visualiser en histologie : I'injection in vivo d’encre de chine dans
la circulation [Ferri, et al. 1981], aprés laquelle on peut clairement visualiser ces cellules qui ont
un noyau aplati, ce qui les différencie des hépatocytes. En condition physiologique, ces
macrophages ont un phénotype dit M2 ou alternatif : cela signifie que leur sécrétome est anti-
inflammatoire, contrairement a la majorité des macrophages de I'organisme qui sont recrutés
sur les sites d’inflammation. Cependant, ils sont capables de recruter des acteurs du systéme
immunitaire acquis comme les lymphocytes T, les Natural Killer, ou encore des monocytes

[Baffy 2009], et de changer leur phénotype en M1, dit classique, et proinflammatoire.

L'implication des cellules de Kiipffer dans la mise en place de la résistance a l'insuline
induite par un régime hypercalorique a été clairement démontrée chez le rongeur: la
suppression des cellules de Kipffer par le Clodronate [Lanthier, et al. 2010] et leur inactivation
par le Gadolinium [Huang, et al. 2010] ont pour effet d’améliorer la sensibilité a I'insuline de
rongeurs nourris avec un régime hyperlipidique. L’activation M1 des cellules de Kiipffer est
impliquée dans le développement de [linsulino-résistance [Baffy 2009], en plus de
I"augmentation de leur nombre. En effet, elles sont capables de communiquer avec les cellules
environnantes (hépatocytes et cellules stellaires) en libérant des médiateurs bioactifs tels que
des cytokines, des chemokines, des eicosanoides, des enzymes protéolytiques, des ROS
(espéces actives de I'oxygene) ou encore du monoxyde d’azote (NO), qui peuvent mener a une
stéatose puis a une insulino-résistance [Baffy 2009].

Dans un foie insulino-résistant, les cellules de Kipffer peuvent étre activées par
plusieurs mécanismes :

- L'exces d’acides gras circulants et la présence de lipopolysaccharides (LPS) peuvent
activer les récepteurs membranaires des cellules de Kiipffer, comme le TLR4 par exemple, qui,

via l'activation du facteur de transcription NFkB, peut induire I'expression de I'interféron y.
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- La pression exercée par les hépatocytes gorgés de lipides sur les sinusoides entraine un
défaut de perfusion du foie, et les leucocytes présents peuvent engager les cellules de Kiipffer
dans une réponse inflammatoire [Baffy 2009].

- Ces hépatocytes saturés en lipides peuvent également avoir une composition
membranaire lipidique modifiée, et étre reconnus par les cellules de Kipffer comme une
menace, et induire une réponse inflammatoire [Baffy 2009].

La polarisation M2 des cellules de Kipffer permet la résolution de la réponse
inflammatoire, mais une infiltration excessive de cellules de Kupffer ou leur polarisation M1
peut mener a une sur-inflammation du foie. Chez 'Homme, le nombre de cellules de Kiipffer
(CD68+) est corrélé au degré de sévérité de la pathologie hépatique [Park, et al. 2007], et un
régime riche en lipides de 12 semaines a pour effet d’augmenter leur nombre dans le foie de

rats [Kiki, et al. 2007].

F) Les cellules ovales

Ce sont les cellules souches du foie, elles sont associées aux canaux de Hering [Theise, et
al. 1999] et leur différenciation en hépatocytes dans le foie adulte est rare. Lors d’une lésion
(hépatectomie partielle, infection virale), lorsque les hépatocytes ne peuvent plus proliférer
pour enrayer la Iésion, ces cellules ovales vont proliférer et se différencier en de nouveaux
hépatocytes. Elles ont été isolées pour la premiere fois en 1997 [Yasui, et al. 1997], et ce n’est
gue récemment que la stéatose hépatique associée a la résistance a l'insuline a été décrite
comme une condition présentant un nombre élevé de cellules ovales [Tolosa, et al. 2011]. Il est
possible que les hépatocytes gorgés de lipides, ne pouvant plus assurer leur fonction de
régénération du tissu, secretent des signaux paracrines qui activent ces cellules ovales, qui
seraient un support pour assurer le bon fonctionnement du foie, mais les signaux et
mécanismes menant a leur prolifération