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AVANT-PROPOS
 

La stéatose hépatique non-alcoolique (NAFLD) correspond à la manifestation hépatique du 

syndrome métabolique. Son accroissement drastique dans la population mondiale est corrélée à 

l’épidémie d’obésité et à l’augmentation du diabète de type II. La NAFLD est un enjeu mondial majeur 

et représente un coût de santé publique important au vu des complications engendrées. La 

communauté scientifique estime que la NAFLD deviendra dans les prochaines années la première 

cause de transplantation hépatique. La NAFLD peut en effet se compliquer d’une NASH associant un 

contexte inflammatoire à l’accumulation de lipides dans le foie. Le foie peut ensuite développer une 

fibrose et évoluer vers une cirrhose voire vers un carcinome hépatocellulaire. 

A ce jour, aucun traitement pharmacologique spécifique n’a été approuvé par les autorités de santé. 

De nombreux efforts sont mis en place pour permettre un meilleur diagnostic et comprendre les 

mécanismes de la pathogenèse de la NAFLD. Si des facteurs extérieurs comme les régimes gras 

influencent l’avènement de cette hépatopathie nutritionnelle, une susceptibilité individuelle est 

également présente et explique pourquoi seule une partie des patients développera des 

complications. Le microbiote intestinal a montré son implication dans le développement de la NAFLD 

et de la NASH et apparaît comme une piste thérapeutique d’intérêt dans la prise en charge, soit 

directement, soit par le biais de ses métabolites comme les acides gras à chaîne courte. Des axes entres 

le MI apparaissent comme l’axe foie-intestin mais également intestin-tissus adipeux et témoignent des 

liens forts existants entre le MI et les organes périphériques.   

Les régimes occidentaux sont enrichis en graisses, en sucres et appauvris en fibres. Ils sont à l’origine 

d’une modification délétère du MI que l’on appelle la dysbiose. Cette dysbiose peut être modulée par 

l’ajout de fibres au régime. L’une d’entre elles, la pectine, a montré son potentiel bénéfique dans un 

certain nombre de pathologies métaboliques. 

Le but de ce travail de thèse était donc d’asseoir le potentiel thérapeutique de la pectine par son action 

sur le MI dans la NAFLD, que ce soit en préventif ou en curatif et de mieux comprendre l’impact du MI 

sur les organes impliqués dans la NAFLD et notamment le foie et le tissus adipeux. 

La première partie de cette thèse situe la NAFLD et ses différents aspects par rapport aux dernières 

avancées scientifiques sur ce sujet. Cette revue de littérature informe ainsi sur les données 

épidémiologiques présentes et futures de la NAFLD puis développe les hypothèses mécanistiques 

impliquées dans la pathogenèse de la NAFLD et ses complications. La NAFLD étant une pathologie 

extrêmement complexe, nous avons choisi de nous centrer sur certains acteurs de la pathologie à 
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savoir le foie, les tissus adipeux, le microbiote intestinal et ses métabolites. Puis nous terminerons par 

les options thérapeutiques envisagées pour le traitement de la NAFLD/NASH. 

 

La deuxième partie du manuscrit correspond au travail de thèse où nous explorerons le potentiel 

préventif et curatif de la pectine à faible dose et son impact sur la composition du microbiote intestinal 

et de ses métabolites. Ce travail de thèse vise à caractériser les liens entre le potentiel bénéfique d’une 

supplémentation en pectine dans un régime gras et les modifications morphologiques et 

fonctionnelles induites au niveau d’organes clés comme le foie et les tissus adipeux blancs et bruns. 

Nous nous intéresserons par la suite à l’impact d’une haute dose de pectine sur la prévention de la 

NAFLD. Enfin nous définirons les perspectives thérapeutiques mises en évidence par ces travaux et 

notamment celles relatives à la modulation du MI et de ses métabolites. 
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Chapitre 1: LA STEATOPATHIE HEPATIQUE NON-ALCOOLIQUE 

I. Histoire naturelle de la NAFLD   

A. Le syndrome métabolique 

L’obésité et le syndrome métabolique se répandent drastiquement dans l’ensemble des 

pays, indépendamment de leur statut d’industrialisation et la prise en charge de ces 

pathologies et de leurs complications constituent des enjeux prioritaires des acteurs de santé 

dans le monde. 

Si l’indice de masse corporelle (IMC), calculé en divisant le poids d’un individu par le carré 

de sa taille, a longtemps servi d’indicateur pour évaluer le surpoids et l’obésité, la Fédération 

Internationale du Diabète a actualisé en 2006 la définition du syndrome métabolique qui se 

réfère non pas à une pathologie unique mais à une association de facteurs de risques 

métaboliques et/ou cardiovasculaires. On fera référence au syndrome métabolique chez tout 

patient présentant soit un tour de taille > 94cms chez les hommes et > 80 cms chez les femmes 

et au moins deux des critères suivants : 

- Glycémie plasmatique à jeun > 5,6 mmol/L ou un diabète de type 2 diagnostiqué ; 

- Un taux de HDL cholestérol < 1,0 mmol/L (40mg/dL) chez les hommes et < 1,3 mmol/L 

(50 mg/dL) chez les femmes ou la prise d’un traitement hypocholestérolémiant ;  

- Un taux de triglycérides plasmatiques > 1,7 mmol/L (150 mg/dL) ou la prise d’un 

traitement contre l’hypertriglycéridémie ; 

- Une pression artérielle > 130/85 mmHg ou la prise d’un traitement contre 

l’hypertension artérielle. 

Une autre définition du syndrome métabolique existe et exclue le tour de taille dans les 

critères d’évaluation de la pathologie. En 2009, la Fédération Internationale du Diabète et 

l’Institut National de la Santé aux Etats-Unis ont essayé de lier les multiples définitions du 

syndrome métabolique. Les deux entités savantes s’accordent sur le fait que l’obésité soit un 

des 5 facteurs pré-requis pour le diagnostic et que la présence de 3 de ces critères suffise à 

définir un syndrome métabolique, excluant alors le tour de taille comme composante 

obligatoire de ce syndrome. Ceci explique notamment l’absence du diagnostic d’obésité chez 

certains patients présentant par ailleurs les autres critères de la pathologie ; et la difficulté 

d’établir des valeurs seuils homogènes pour l’obésité abdominale en fonction du genre des 
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patients, de leur âge mais également de leur localisation géographique1. Des valeurs limites 

de circonférence abdominale ont été proposées en fonction du sexe des patients et de leur 

origine mais sont régulièrement réévaluées dans la littérature. 

 L’incidence du syndrome métabolique suit de près celle de l’obésité et du diabète de 

type 2 et on estime qu’un quart de la population mondiale serait concerné par le syndrome 

métabolique.2  

 

B. Définition NAFLD/NASH 

La maladie non-alcoolique du foie dite NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) est 

considérée comme la manifestation hépatique du syndrome métabolique. Elle suit une 

définition dite « négative » en reposant sur un diagnostic d’exclusion. On fait référence à une 

NAFLD lorsqu’il y a accumulation supérieure ou égale à 5% de gouttelettes lipidiques dans le 

foie en dehors de toute autre cause pouvant expliquer cette stéatose hépatique telles que la 

consommation d’alcool, une infection virale ou la prise de médicaments stéatogéniques 3. 

 La stéatohépatite non-alcoolique ou NASH (Non-Alcoholic SteatoHepatitis) est une 

complication de la NAFLD qui associe à la définition de base un caractère inflammatoire et 

dans ses formes les plus avancées une fibrose d’intensité variable voire une cirrhose ou un 

carcinome hépatocellulaire 4. 

 La NAFLD est un terme générique qui regroupe un large spectre de manifestations 

hépatiques allant de la stéatose bénigne et réversible à des atteintes plus sévères comme la 

cirrhose hépatique ou le carcinome hépatocellulaire (CHC). La pathologie progresse 

généralement lentement avec une moyenne de 7,7 ans entre chaque étape de la maladie 5. 

On estime qu’environ 25% des patients NAFLD évolueront vers une NASH. A terme, 25% des 

patients NASH développeront une cirrhose qui se compliquera pour 2% d’entre eux en CHC. 

En fonction du stade de la NAFLD, les éléments histopathologiques diffèrent et signent la 

gravité de l’atteinte hépatique.  

 

Une nouvelle définition tend à s’installer sous le terme de MAFLD (Metabolic dysfunction-

associated fatty liver disease)  avec la volonté de proposer un terme non plus avec des critères 
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d’exclusion mais au contraire dits « positifs » prenant en compte l’hétérogénéité clinique de 

la pathologie6. La MAFLD est définie par la présence d’une stéatose hépatique associée à l’un 

des 3 critères suivants6 : 

- Surpoids/obésité ;  

- Présence d’un diabète de type 2 (DT2) ; 

- Dysrégulation métabolique. 

 

 

C. Histopathologie de la NAFLD  

Au stade primaire, la NAFLD se définit par une accumulation de plus de 5% de lipides dans le 

foie. Les lipides, majoritairement des triglycérides (TG), sont stockés au sein des hépatocytes 

sous forme de gouttelettes. La stéatose peut être de deux types : 

- macrovésiculaire et correspond alors à une large goutte de lipides structurellement 

bien définie qui vient occuper le cytoplasme des hépatocytes en repoussant leur noyau 

à la périphérie ; 

Figure 1 : Arbre décisionnel de la MAFLD selon des critères diagnostiques « positifs»; d’après Eslam et al., 2020 6  
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- microvésiculaire, dans ce cas le cytoplasme hépatocytaire est rempli d’une myriade de 

microgouttelettes lipidiques et conserve un noyau central. On parle de cellule 

spongiocytaire. 

Si la NAFLD est principalement une forme de stéatose macrovésiculaire, 10% des patients 

présenteront une forme microvésiculaire 7. 

Dans la NASH on observe une inflammation hépatique intralobulaire le plus souvent 

légère, caractérisée par la présence d’infiltrats inflammatoires variés : cellules de Kupffer 

(macrophages résidents du foie), éosinophiles, lymphocytes, polynucléaires neutrophiles… 

Dans les formes les plus sévères, une ballonisation des hépatocytes peut être observée, ces 

derniers prenant une forme « gonflée » signe de leur dégénérescence. Un des éléments 

caractéristiques de la progression de la NASH est le développement d’une fibrose hépatique, 

majoritairement péricellulaire. Le foie s’épaissit et voit sa fonction s’altérer8. La fibrose peut 

s’aggraver conduisant dans certains cas à l’avènement d’une cirrhose qui peut évoluer vers le 

CHC nécessitant parfois une transplantation hépatique quand celle-ci est possible9. 

Figure 2 : Spectre des lésions dans la NAFLD; d’après Sherif et al., 2019 9 

 Un régime gras va induire le développement d’une stéatose simple réversible. Lorsqu’une inflammation accompagne la 
stéatose on parle de NASH. A terme, l’inflammation hépatique évolue vers une fibrose entraînant une cirrhose du foie. Les cas 
les plus graves évoluent vers un carcinome hépatocellulaire (CHC). 
 

 

II. Epidémiologie  

A. Données géographiques 

La NAFLD est en constante augmentation dans le monde, parallèlement à l’épidémie 

d’obésité. Les différentes études épidémiologiques internationales (HEPAHEALTH, NHANES) 

s’accordent à dire qu’environ 25% de la population globale présente une NAFLD et que 3 à 5% 

de la population mondiale présente une NASH. En France, l’étude CONSTANCES estime que la 

NAFLD concerne 1 français sur 6 et que parmi ces patients 2,6% présentent une NASH 10. 
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Ces tendances épidémiologiques générales sont modulées selon des critères 

géographiques et diagnostics.  

Sur le continent américain, il semblerait que les pays sud-américains soient plus impactés 

par la NAFLD que les Etats-Unis. Ainsi un diagnostic de NAFLD est posé pour 24% de la 

population aux USA contre 30,45% de la population sud-américaine. Des disparités inter-pays 

au sein d’une même région sont également constatées : à titre d’exemple, la NAFLD concerne 

23% des adultes au Chili contre 13% au Pérou.  

En Asie, on constate une augmentation drastique des cas de NAFLD en lien avec 

l’urbanisation des populations, ce changement de mode de vie s’accompagnant de 

l’installation d’une sédentarité et d’une suralimentation. Ainsi 25% de la population asiatique 

est suspectée d’être atteinte de NAFLD. En Chine les données épidémiologiques révèlent que 

l’incidence de la stéatose hépatique métabolique a doublé en 20 ans et concerne 15% de la 

population. Une évolution semblable est notée au Japon où 29,7% de la population serait 

atteinte de NAFLD. Les pays de l’Asie du Sud suivent la même tendance avec une nette 

disparité entre les populations rurales et les populations urbanisées. En Inde par exemple, la 

NAFLD est d’environ 9% pour les populations rurales contre quasiment 33% pour les 

populations urbanisées réaffirmant ainsi l’impact du mode de vie sur l’avènement de cette 

pathologie8. 

 En Europe, les tendances épidémiologiques sont similaires : approximativement 

23,71% de la population européenne globale présenterait une NAFLD11. Un gradient Nord-Sud 

apparaît avec une prévalence plus importante de la pathologie dans les pays du Sud de 

l’Europe. 

 En Australie, la NAFLD est la première maladie hépatique du pays et concerne 20 à 30% 

de la population alors qu’elle n’affecte que 13% de la population de Nouvelle-Zélande. 

 Enfin les pays du Moyen-Orient et ceux d’Afrique du Nord suivent les mêmes 

tendances avec une prévalence comprise entre 20 et 30%. Peu de données restent disponibles 

quant à la prévalence de la NAFLD pour les pays d’Afrique centrale. 

L’analyse des données géographiques sur la NAFLD corrèle facilement avec l’explosion 

de l’obésité et du diabète de type 2 au niveau mondial et reflète les changements d’habitudes 
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alimentaires et de vie des populations. L’incidence réelle de la NAFLD à travers le monde reste 

cependant difficile à évaluer précisément du fait de difficultés diagnostiques.  

 

Figure 3: Prévalence de la NAFLD dans le monde; d'après Younossi et al., 2019 5 

La NAFLD évolue en parallèle de l'épidémie d'obésité (A) et du diabète de type 2(B). 

B. Données liées à l’âge  

L’âge revêt une importance particulière dans l’évolution de la stéatose hépatique non-

alcoolique. Une étude menée sur plus de 300 patients de tranches d’âge différentes montre 

ainsi une augmentation de l’incidence de la NAFLD chez les patients âgés de plus de 60 ans 

mais également une augmentation de la fibrose et de l’occurrence de la NASH 8. Ceci 

s’explique notamment par l’augmentation de la prévalence des maladies métaboliques telles 

que le diabète de type 2 dans les populations plus âgées. 

Une des inquiétudes majeures des professionnels de santé concerne l’augmentation 

de la NAFLD dans la population pédiatrique. Une étude évaluant l’évolution de la pathologie 

entre 1975 et 2016 a mis en évidence une augmentation de 0,7% à 5,6% chez les filles et une 

évolution de 0,9% à 7,8% chez les garçons12. Cette évolution de l’incidence de la NAFLD chez 
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les enfants est fidèlement corrélée à l’augmentation drastique de l’obésité infantile et est 

extrêmement préoccupante compte tenu du fait que la détection d’une obésité et d’une 

atteinte hépatique à l’enfance est un facteur majeur de risque de développement de 

complications à l’âge adulte dont l’apparition d’une cirrhose voire d’un CHC 13. 

 

C. Données liées au genre  

L’analyse des données épidémiologiques de la NAFLD et de la NASH révèle des 

disparités liées au sexe des patients. Les résultats des études restent cependant controversés. 

Ainsi, si on se base sur les données obtenues sur des cohortes issues des Etats-Unis, de Chine 

et d’Europe il apparaît que la prévalence de la NAFLD est similaire jusque 20 ans pour les deux 

sexes puis tend à être plus importante pour les hommes que pour les femmes avec l’âge 8. Au 

contraire, certaines études menées sur la population asiatique montrent des résultats 

inverses avec une tendance à l’augmentation des cas de NAFLD pour le sexe féminin 14. 

 

D. Données liées à l’ethnie  

De la même manière qu’il a été démontré une disparité de prévalence de la NAFLD 

suivant les pays au sein d’un même continent, des données mettent en évidence l’existence 

de différences ethniques entre les populations. Ainsi il s’avère que les patients les plus touchés 

par la NAFLD sont d’origine hispanique puis des patients caucasiens non-hispaniques. Les 

populations les moins enclines à développer une NAFLD seraient les afro-américains (10% des 

patients). Ces disparités ethniques découleraient de polymorphismes génétiques spécifiques 

et de l’incidence de facteurs environnementaux 8. 

 

III. Diagnostic  

A. Diagnostic clinique 

Le diagnostic de NAFLD est souvent révélé au cours d’un dépistage systématique, la 

maladie évoluant le plus souvent de manière silencieuse ce qui suggère une sous-estimation 

de son incidence réelle.  
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Le diagnostic de NAFLD reste un diagnostic d’exclusion et toute autre pathologie 

hépatique qui pourrait répondre aux anomalies détectées par imagerie ou après découverte 

d’une fonction biologique hépatique altérée se doit d’être écartée (hépatite virale, auto-

immune, alcoolique ou induite par des toxiques)15. Aux premiers stades de la maladie, la 

plupart des patients ne montre aucune altération des paramètres hépatiques et les 

transaminases, marqueurs de la cytolyse hépatique, peuvent être normales16. Certains 

symptômes aspécifiques peuvent être présents. D’autres dépendent du stade de la maladie 

(asthénie, prurit, hepato-splénomégalie, ascite, œdème, alopécie…) 17.  

 Le diagnostic primitif de la NAFLD s’établit souvent par des techniques d’imagerie 

(échographie, IRM ou CT-scan) qui mettent en évidence une stéatose. Les techniques 

d’imagerie actuelles ne permettent pas de se prononcer précisément sur la sévérité de la 

fibrose et ne permettent pas de déterminer l’état d’avancement de la pathologie. De plus pour 

l’échographie, la stéatose n’est détectable que lorsqu’elle est supérieure à 30%. 

 Le diagnostic de NASH peut nécessiter des méthodes invasives permettant d’apprécier 

le degré de la fibrose hépatique. La biopsie hépatique apporte ainsi des indications sur l’état 

inflammatoire du foie, sur la morphologie des hépatocytes, sur la stéatose, sur la nécrose et 

sur l’organisation générale du foie permettant de grader la fibrose15, 16. Bien que constituant 

le moyen le plus adéquat et le plus fin pour évaluer la pathologie, la biopsie hépatique est 

uniquement indiquée chez les patients NAFLD étiquetés comme étant à haut risque de 

développer une NASH ou suspectés de présenter des maladies hépatiques chroniques 

concomitantes 16. 

 

Malgré l’évolution des techniques d’imagerie, la biopsie hépatique reste actuellement 

la méthode de référence pour établir un diagnostic de NASH et déterminer le stade de la 

pathologie. Du fait des risques liés à cet acte diagnostique et de l’évolution des cas de NAFLD, 

un des enjeux majeurs réside dans la mise au point de biomarqueurs spécifiques et sensibles 

permettant un diagnostic fiable et non invasif de la pathologie, utilisable à grande échelle de 

manière reproductible. Certains algorithmes tels que le Fibrotest® permettent d’avoir une 

idée du stade de fibrose et ont constitué une avancée majeure dans le diagnostic des patients 

NASH. Plusieurs pistes sont à l’étude qui pourraient permettre d’évaluer l’activité de la 

pathologie à tous ses stades. Parmi eux on retrouve les marqueurs de mort cellulaire et 
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d’apoptose tels que les fragments de cytokératine 18 (CK18) composants structurels de 

l’hépatocyte et retrouvés chez les patients NASH. Par ailleurs, le dosage d’adipocytokines 

impliquées dans le développement de la NASH (adiponectine, ghreline, interleukine-6…) 

pourrait permettre d’affuter l’évaluation du stade de la NASH, leur taux circulant étant 

étroitement corrélé avec la sévérité de la pathologie18. Enfin des espoirs sont placés dans les 

approches « OMICS » où l’utilisation de la génomique, de la transcriptomique, de 

l’épigénomique et les analyses métabolomiques et protéomiques pourraient permettre de 

définir une signature de la maladie. Différents modèles sont à l’étude et se basent sur le 

dosage des acides gras polyinsaturés19, sur les taux circulants de glutamate, de taurine et de 

lactate ou sur les dosages de métabolites issus des lipides 20.  

 

B.  Gradation de la NAFLD/NASH 

Les différents stades de la NAFLD sont évalués et gradés en fonction des éléments 

histologiques observés dans le foie. L’évaluation du stade de la pathologie prend en compte 

la stéatose, la présence de fibrose et les signaux inflammatoires présents in situ. 

Concernant l’inflammation hépatique, trois stades apparaissent en fonction du degré de 

la stéatose hépatocellulaire, de la ballonisation des hépatocytes et de leur désorganisation, 

ainsi que du type d’inflammation observée (lobulaire ou périportale). Le stade 1 correspond à 

un état nécro-inflammatoire léger tandis que le stade 3 est considéré comme sévère. 

L’état de fibrose du foie est un élément essentiel dans l’évaluation de la gravité de la 

maladie hépatique. On distingue 4 stades (F1 à F4), le stade 4 correspondant à un état 

cirrhotique. 

Plusieurs scores prenant en compte des paramètres physiologiques, histologiques et 

biologiques sont utilisés pour grader la pathologie 15 16 7. 

- Le NAFLD activity score (NAS) instauré en 2005 par Kleiner et Brunt, s’appuie sur la 

quantité de stéatose, la présence d’une ballonisation des hépatocytes et le degré 

d’inflammation hépatique 21. La somme des trois entités détermine un score de 0 

à 8 où 8 est le stade le plus avancé de la pathologie. La fibrose est évaluée à part 

en 7 stades (0,1A,1B,1C,2,3,4). 
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- Le SAF (Stéatose Activité Fibrose) mis en place en 2012 par Bedossa évalue 

indépendamment les facteurs impliqués dans la maladie à savoir la stéatose (0 à 

3), l’activité c’est-à-dire l’inflammation hépatique (0 à 2) + la ballonisation des 

hépatocytes (0 à 2) et la fibrose (0 à 4) 22. 

Nous verrons plus loin que la stéatose pourrait paradoxalement se révéler protectrice dans la 

pathologie et lorsqu’elle est pure, empêcher le développement de la fibrose, ce qui justifie la 

classification proposée par Bedossa. 

De nouveaux algorithmes qui se fondent soit sur des données cliniques tels que le 

Fibrotest® ou l’Hepascore®, soit sur des données plasmatiques comme le ELF test® ou le 

Fibrometre® sont également employés. Le Fibrotest® permet de diagnostiquer une fibrose 

avancée chez les patients NAFLD mais sa performance diagnostique est réduite en présence 

de certains éléments interférents comme une inflammation aiguë, un sepsis ou une cholestase 

extra-hépatique. L’Hepascore® est un algorithme largement utilisé dans la détection de la 

fibrose lors de maladies hépatiques chroniques et combine des variables cliniques telles que 

l’âge, le genre et des données biologiques dont la bilirubine et le taux de GGT. L’ELF test® 

(enhanced liver fibrosis) inclut lui des données relatives au taux de procollagène de type III 

(PIIINP) et à l’inhibiteur de métalloprotéinase 1 (TIMP-1). Sa performance est affectée par le 

genre et l’âge et son efficacité dans la NAFLD reste à prouver18. Enfin le Fibromètre® est un 

test sanguin dont la précision diagnostique est reconnue chez les patients avec une fibrose 

avancée. L’intérêt de ces scores fondés sur la mesure de biomarqueurs sériques réside dans 

le fait que ce sont des tests non-invasifs, quantitatifs et reproductibles où l’on s’affranchit du 

biais induit par l’opérateur. Ils présentent cependant des lacunes dont un manque de 

spécificité hépatique et des interférences ne permettant pas une précision optimale de 

diagnostic. Ainsi, leur intérêt semble plutôt résider dans l’orientation des hypothèses 

diagnostiques et dans le suivi, que dans le diagnostic lui-même18. 

C. Classification étiologique de la NAFLD 

Les lignes directrices émises par les organisations expertes EASL (European Association for 

the Study of the Liver), EASD (European Association for the Study of Diabetes), EASO 

(European Association for the Study of Obesity) et AASLD (American Association for the Study 

of Liver Diseases) proposent une classification de la NAFLD/NASH en fonction de son origine 

étiologique. 
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Les NAFLD/NASH primaires désignent les stéatoses dont l’origine découle de troubles 

métaboliques tels que l’obésité, le DT2, les dyslipidémies et dans ce cas, souvent associées à 

une insulinorésistance. Parmi les NAFLD/NASH primaires certaines ne présentent pas 

d’altération de la tolérance au glucose et sont soit la conséquence de polymorphismes 

génétiques soit d’origine indéterminée et dîtes « cryptogéniques ». 

Les NAFLD/NASH secondaires comprennent les stéatoses hépatiques associées à des 

troubles endocriniens (syndrome des ovaires polykystique, hypothyroïdie…), à la 

consommation de médicaments stéatogéniques (glucocorticoïdes, amiodarone, 

méthotrexate, tamoxifène…) ou à des actes hospitaliers comme la nutrition parentérale. Elles 

impliquent également les maladies stéatotiques du foie d’origine virale ou auto-immune3, 16. 

Si la NAFLD est une complication attendue de l’obésité et du syndrome métabolique, on 

dénote également l’apparition de la maladie chez des patients présentant un IMC normal. 

C’est ce que l’on nomme la « lean NAFLD ». Aux USA on estime que 7% des patients présentent 

une « lean NAFLD », mais la prévalence reste surtout importante dans les régions rurales 

d’Asie où elle concernerait 25% à 30% de la population 23-25. Bien que considérée au départ 

comme moins impactante que la NAFLD classique, des rapports plus récents affirment que la 

« lean NAFLD » qui atteint majoritairement des patients jeunes, entraînerait une plus forte 

morbi-mortalité avec un temps de survie diminué notamment en cas de transplantation 

hépatique, et ce malgré un profil métabolique plus sain que celui des patients NAFLD 

classiques. 

IV. Impact économique 

De par ses comorbidités associées, l’explosion des cas de NAFLD se révèle un enjeu majeur 

de santé publique au regard des contraintes économiques qui lui sont associées. L’impact 

économique de la NAFLD et de la NASH est principalement lié au coût de santé induit par la 

prise en charge des traitements associés à la maladie en elle-même ou à ses complications. 

Aux USA, il a été estimé que le coût total annuel de soin d’un patient NAFLD sans assurance 

privée était en moyenne de 8000 dollars en diagnostic primaire et d’environ 3500 dollars pour 

une prise en charge à long-terme tandis que pour des patients présentant les mêmes 

comorbidités mais sans NAFLD le coût de prise en charge était en moyenne de 2300 dollars. 
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La prise en charge d’un patient NAFLD implique des actes d’imagerie, des biopsies et des 

périodes d’hospitalisation extrêmement coûteuses8. 

Aux USA, il est prédit une dépense annuelle de 62 milliards de dollars dans les années 

futures en prenant en compte l’augmentation des cas de NAFLD soit environ 39 millions de 

personnes. Cette dépense annuelle s’élèverait en Europe à 19 milliards de dollars pour la prise 

en charge d’environ 30 millions de patients. De même il a été évalué que les complications 

associées à l’évolution de la pathologie (fibrose, cirrhose, CHC) s’accompagnaient d’une 

augmentation des coûts de prise en charge ; ces derniers étant estimés à 910 milliards de 

dollars sur 10 ans. 

Par ailleurs, des études portant sur la qualité de vie des patients NAFLD mettent en avant 

que plus de 27% des patients présentent une dépression, soit 4 fois plus que les statistiques 

relatives à la population globale aux USA (6,7%). En plus des comorbidités classiques associées 

à la maladie hépatique s’ajoutent des comorbidités et des affections hors sphère hépatique 

mais qui nécessitent aussi une prise en charge coûteuse. 

Enfin, outre les coûts de santé, liés à la prise en charge de la NAFLD et de ses 

complications, il est important de prendre en compte l’impact social des patients atteints de 

pathologies hépatiques chroniques. Une analyse conduite de 2004 à 2013 sur des patients 

souffrant de maladies hépatiques chroniques dont la NAFLD souligne que ces patients du fait 

de leur invalidité sont moins employés engendrant alors un autre type d’impact économique. 

V. Prédictions d’évolution de la NAFLD/NASH 

L’incidence de la NAFLD dans la population générale suit étroitement celle de l’obésité 

et du diabète de type 2. Les projections réalisées via des outils de modélisation par les 

épidémiologistes laissent entendre que pour 2030, dans l’hypothèse d’une stabilisation du 

diabète et de l’obésité, l’augmentation des cas de NAFLD serait modeste (entre 0 et 30%). 

Néanmoins, l’évolution mondiale de la NASH serait d’environ 16%. La mortalité et la chronicité 

des maladies hépatiques sembleraient doubler en réponse au vieillissement concomitant de 

la population.  

L’urbanisation de certains pays et en particulier de la Chine prédit une augmentation 

de la sédentarité des populations. Il est alors fort probable que ces pays soient sujets à une 

augmentation plus importante des cas de NAFLD. Parallèlement à la NAFLD, l’incidence de la 
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NASH serait elle aussi augmentée en 2030 et notamment en Europe. Les complications 

afférentes et notamment les stades avancés de fibrose (stades 3 et 4) seraient également en 

nette augmentation et on estime à 21% le nombre de patients NASH présentant une fibrose 

F3 ou F4 aux USA en 2030 8. 

A. Mortalité liée à la NAFLD/NASH 

La NAFLD est considérée comme l’une des composantes du syndrome métabolique et la 

présence concomitante d’autres aspects de cette pathologie multiple impacte la mortalité des 

patients. L’étude NHANES a suivi des patients NAFLD sur 19 ans et a montré que la présence 

d’un seul composant du syndrome métabolique suffisait à doubler le risque de mortalité chez 

ces patients. Plus le patient présentera de marqueurs du syndrome métabolique (obésité, 

insulinorésistance…), plus l’espérance de vie sera impactée négativement. Les patients 

atteints de NAFLD bénigne avec une stéatose primaire présentent moins de risque de 

décompensation hépatique que ceux au stade NASH pour lesquels le risque de développer 

une maladie hépatique chronique est drastiquement accentué 3.On considère que la mortalité 

globale pour 1000 personnes-année est de 15,44 pour les patients NAFLD contre 25,56 pour 

les patients NASH 8. La présence d’une NASH, le stade de la fibrose et les composantes du 

syndrome métabolique comme l’obésité et le DT2 affectent grandement la survie. 

Les conséquences cardiovasculaires et le risque de développer une maladie hépatique 

chronique alertent sur la mortalité liée à la NAFLD/NASH 11. Les patients NAFLD/NASH 

présentent ainsi une diminution de leur survie avec un ratio de mortalité standardisé de 1.34 

à 1.69 16. Les maladies cardiovasculaires sont la première cause de décès chez ces patients : 5 

à 10% des patients NAFLD décèderont des conséquences cardiovasculaires induites par leur 

pathologie et la NAFLD double le risque de développer une complication cardiovasculaire 8. 

La deuxième cause de mortalité chez les patients NAFLD/NASH est le développement de 

cancers non-hépatiques. Enfin, en 3ème position, on retrouve les complications mortelles liées 

au développement d’une pathologie hépatique chronique 26. 

Aux USA, la NAFLD est la 3ème cause de cirrhose et tend à prendre la première place 27. La 

présence d’une NASH triple la mortalité liée à une affection hépatique comparé à la 

population générale 15. On estime que la mortalité liée spécifiquement à des conséquences 

hépatiques est de 0,77/1000 personnes-année pour les patients NAFLD contre 11,77/1000 
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personnes-année pour ceux au stade NASH 28. Le stade de fibrose apparaît comme facteur 

principal de mortalité chez les patients NAFLD : les patients présentant une fibrose de stade 

F3-F4 voient leur mortalité tripler comparé à la population générale. 

 La NAFLD et la NASH sont intimement liées au risque de développer un carcinome 

hépatocellulaire, 3ème cause de décès par cancer dans le monde. Ainsi en Australie et Nouvelle-

Zélande, le taux de patients NASH parmi les patients CHC est passé de 4 à 14% entre 2013 et 

2017 soit une augmentation de 350% 29. Si la NASH démultiplie le risque de CHC (risque 

multiplié par 7 pour les patients NASH avec un stade de fibrose F3 à F4), 50% des patients 

NAFLD présentant un CHC n’étaient pas en stade cirrhose 15 8. Si une bascule épidémiologique 

est attendue avec une meilleure prise en charge de l’hépatite B et l’hépatite C, ces derniers 

restent actuellement les facteurs importants de développement du CHC dans le monde. 

Cependant, avec l’amélioration de leur prise en charge et la quasi-disparition du virus de 

l’hépatite C (VHC), la NAFLD pourrait rapidement devenir le contributeur majeur du CHC dans 

les pays occidentaux. 

 

B. Transplantations hépatiques liées à la NAFLD 

Les dernières études alertent sur l’augmentation des transplantations hépatiques liées à 

la NAFLD. Les principales causes de transplantations hépatiques mondiales sont liées au VHC, 

au virus de l’hépatite B (VHB), à l’alcool et au CHC. Avec une meilleure prévention du VHC et 

du VHB, on assiste à une régression des greffes en rapport avec ces maladies avec notamment 

une baisse de 9,6% des transplantations liées au VHC entre 2013 et 2017 24. Les greffes en lien 

avec les hépatites alcooliques sont quant à elles stables. A l’inverse, la NAFLD est actuellement 

la 3ème cause de transplantation hépatique en Océanie avec une augmentation de 12,4% entre 

1994 et 2017. Ces données corrèlent parfaitement avec les observations aux USA où il a été 

montré que l’indication de transplantation hépatique suite à une NASH avait connu une 

progression fulgurante en 4 ans sur les listes de patients en attente d’un greffon 28. Comme le 

taux de NAFLD suit l’accroissement de l’épidémie mondiale d’obésité, il semblerait que la 

NAFLD deviennent la première indication de transplantation hépatique dans les prochaines 

années.  
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Chapitre 2 : PATHOGENESE DE LA NAFLD/NASH 

I. Hypothèses liées à la pathogenèse de la NAFLD/NASH 

La NAFLD est une hépatopathie métabolique découlant de processus 

physiopathologiques complexes partiellement élucidés. Une première hypothèse proposée 

par Day et James en 1998, considérait la NAFLD comme étant une pathologie en deux étapes 

« the two-hit hypothesis», son avènement résultant de l’enchaînement successif d’altérations 

du métabolisme. Le premier hit correspondait à l’accumulation de triglycérides dans le foie. 

Le second hit, lui, se référait à une cascade de réactions inflammatoires et nécrotiques 

impliquant entre autres le stress oxydant, la peroxydation lipidique et une défaillance 

mitochondriale marquant la transition de la NAFLD vers la NASH 4, 30-32. 

Depuis 2010, cette théorie en deux temps est considérée comme obsolète et la 

communauté scientifique s’oriente vers une pathologie multi-hits où différentes voies 

pathogéniques interviendraient de manière simultanée, s’entretenant les unes les autres et 

influant sur la progression de la NAFLD en NASH. Ce processus multifactoriel complexe met 

en jeu une altération des métabolismes lipidiques et glucidiques, une insulinorésistance, un 

phénomène inflammatoire et une réaction immunitaire qui agissent en parallèle et 

s’entrecroisent rendant difficile l’établissement d’une hiérarchie causale. La pathogenèse de 

la NAFLD est sophistiquée et l’intrication d’un certain nombre de facteurs déclencheurs 

entraîne la mise en place d’un cercle vicieux aboutissant à la fibrose hépatique 33. 
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Figure 4: Pathogenèse « multi-hits » de la NAFLD; d’après Xu et al., 2019 31 

La NAFLD est une pathologie complexe découlant de l’action d’une multitude de facteurs dont les actions croisées induisent 
et perpétuent le développement et la progression de la maladie. On parle de « multi-hits ». Une consommation calorique 
excessive impacte le métabolisme du glucose et des lipides induisant une hyperinsulinémie, une glucotoxicité et une 
lipotoxicité. En parallèle, il y a mise en place d’un environnement inflammatoire chronique entrainant une réponse 
immunitaire et dysfonction des organites comme la mitochondrie. L’altération du MI prend part à la pathogenèse et est un 
co-facteur d’importance dans l’évolution de la NAFLD. Ces altérations favorisent le développement d’une fibrose et d’un état 
cirrhotique qui à termes peut évoluer en carcinome hépatocellulaire. 

 

II. Mécanismes impliqués dans la NAFLD/NASH 

A. Métabolisme des glucides et insulinorésistance  

1. Métabolisme du glucose en conditions physiologiques 

Le foie est la machinerie énergétique centrale de l’organisme et exerce de nombreuses 

fonctions métaboliques. Il joue un rôle prépondérant dans l’homéostasie lipidique et 

glucidique et régule finement l’apport ou le stockage énergétique en fonction des besoins. 

L’activité métabolique du foie est sous l’influence de nombreux facteurs et substrats tels que 

les hormones, les nutriments ou les signaux neuronaux. Un des acteurs fondamentaux de 

l’équilibre homéostatique lipidique et glucidique est l’insuline. 

L’insuline est un peptide de 6KDa sécrété par les cellules β des îlots de Langherans du 

pancréas. Elle présente des récepteurs ubiquitaires et son rôle principal est de réguler le taux 

de glucose sanguin dont la concentration influe directement le métabolisme des lipides et des 

hydrates de carbone.  
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L’insuline se fixe à ses récepteurs IRTK situés sur l’ensemble des organes présentant 

une sensibilité à cette hormone (foie, tissu adipeux, muscle, cœur…) et va exercer une action 

pléiotropique afin de réguler l’homéostasie lipidique et glucidique de l’organisme en 

conditions physiologiques que ce soit à jeun ou après repas :  

- synthèse protéique, 

- transport du glucose, 

- inhibition de la lipolyse, 

- synthèse de glycogène, 

- transcription génique, 

- action anti-apoptotique. 

 

Figure 5: Signalisation insulinique en conditions 
physiologiques; d'après Samuel et al., 2016 37 
Dans le foie, le flux de nutriments (flèche bleue) 
est optimisé par une action coordonnée de 
signaux hormonaux et  nutritifs. La signalisation 
insulinique active la glycogène synthase (GS) via 
Akt2 et diminue en parallèle la transcription des 
enzymes gluconeogéniques en inactivant FOXO1. 
Le signal insulinique promeut l’activation et 
l’expression de SREBP1. Le glucose inhibe la 
glycogénolyse et peut activer ChREBP. SREBP1 et 
ChREBP favorise la DNL. L’absorption hépatique 
des acides gras (AGs) provenant des 
chylomicrons remnants ou issus de la lipolyse 
périphériques contribuent également à la 
synthèse hépatique de lipides après 
réestérification. 
Dans le muscle squelettique, l’insuline induit le 
déplacement des récepteurs au glucose GLUT4 à 
la surface cellulaire favorisant ainsi l’absorption 
de glucose et la synthèse de glycogène. Le muscle 
prend également en charge une partie des AGs 
pour oxidation. 
Dans le tissue adipeux, l’insuline inhibe la lipolyse 
et favorise l’absorption de glucose. Le tissu 
adipeux est le premier site de stockage pour les 
lipides avec une absorption coordonnées des 
chylomicrons remnants et des VLDL.  
IR: récepteur à l’insuline; HL: lipase hépatique; 
CM-R: chylomicron remnants; CAM-KII: 
calmodulin kinase II; GS: glycogen synthase; GP: 
glycogen phosphorylase; GSV: GLUT4-containing) 
storage vesicles; Ac-Coa: Acetyl-CoA 
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2. Insulinorésistance dans la NAFLD  

L’insulinorésistance est un élément clé de la pathogenèse de la NAFLD.4, 33,34  Elle 

correspond à une altération de la capacité de réponse insulinique aux concentrations 

plasmatiques élevées en glucose et conduit entre autres à un défaut de stockage du glucose 

sous forme de glycogène 35. Plusieurs facteurs environnementaux et génétiques interviennent 

dans l’avènement de l’insulinorésistance dans la NAFLD. 

On distingue deux types d’insulino-résistance: une insulinorésistance périphérique impliquant 

le muscle squelettique et le tissu adipeux blanc, et une insulinorésistance hépatique spécifique 

et sélective. 

a. Insulinorésistance périphérique  

➢ Insulinorésistance musculosquelettique 

Les organes périphériques ont tous une sensibilité différente à l’insuline. Il apparaît que le 

muscle squelettique est extrêmement sensible au signal insulinique36. Ainsi 

l’insulinorésistance musculosquelettique apparaît dès les stades précoces du syndrome 

métabolique, bien avant qu’un impact soit ressenti sur la fonctionnalité du tissu adipeux ou 

du foie. Dans la NAFLD, l’homéostasie lipidique est altérée et suite au défaut de prise en 

charge et de stockage des acides gras, on observe une infiltration ectopique de lipides dans 

les tissus et notamment dans les myocytes. L’accumulation d’acides gras dans le muscle 

impacte le signal insulinique via différentes voies : stress du réticulum endoplasmique (RE), 

détérioration de l’activité mitochondriale, altération de la phosphorylation du récepteur à 

l’insuline. Le muscle n’est plus en capacité de stocker le glucose sous forme de glycogène en 

raison d’une altération de la translocation des récepteurs GLUT4 à la surface membranaire, 

leur stimulation qui dépend de l'insuline étant affectée37. Il y a perte de l’absorption 

musculaire du glucose 33. Le glucose est alors redirigé vers le foie où il est absorbé pour réguler 

l’augmentation de la glycémie. Cette redirection glucidique promeut la lipogenèse de novo et 

l’hypertriglycéridémie. 
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Figure 6: Insulinorésistance musculaire; d’après Samuel et al., 2016 37 

Dans le muscle squelettique, l’activation de la PKCθ altère la signalisation insulinique impactant l’absorption de glucose par 
le muscle et entraînant une augmentation de l’apport en glucose au foie. 

 

➢ Insulinorésistance du tissu adipeux blanc 

Le tissu adipeux blanc est l’organe de stockage privilégié des réserves énergétiques. Il est 

doté d’une grande plasticité et réagit notamment aux signaux environnementaux. On 

distingue deux dépôts majeurs de TA : le tissu adipeux viscéral et le tissu adipeux sous-cutané. 

Si leur rôle principal est similaire (stockage de l’énergie), ces tissus présentent une activité 

endocrine différente, leur conférant des propriétés spécifiques38. 

Les acides gras et le glucose issus de l’alimentation sont stockés dans les adipocytes sous 

forme de triglycérides. En plus de sa fonction métabolique, le TA possède une fonction 

endocrine importante et sécrète des adipokines, telles que la leptine ou l’adiponectine 

impliquées dans l’homéostasie lipidique et glucidique 30. Le TA joue également un rôle 

prépondérant dans les phénomènes inflammatoires par la sécrétion de médiateurs de 

l’inflammation, cytokines et chimiokines, comme l’IL-6 ou le TNFα. Enfin, le TA est constitué 

de macrophages qui, lorsqu’ils sont stimulés, contribuent aux phénomènes inflammatoires 

systémiques 39. 



REVUE DE LITTERATURE : Pathogenèse de la NAFLD/NASH 

42 
 

Lors de la NAFLD, la balance énergétique est positive avec une augmentation de l’afflux 

d’acides gras et de glucose. Le TA s’accroît alors pour faire face à cette augmentation 

énergétique et on assiste à un remodelage des adipocytes avec combinaison d’une 

hypertrophie et d’une hyperplasie40 41. L’augmentation du volume adipocytaire conduit à une 

altération des fonctions cellulaires avec notamment un impact sur la fonction mitochondriale 

et une modification de l’expression des protéines membranaires. Ces changements influent 

sur la sécrétion hormonale des adipocytes et entraînent la mise en place d’une inflammation 

chronique de bas grade engendrant à terme l’augmentation de la mort cellulaire 41. 

L’ensemble de ces processus aboutit à des modifications métaboliques globales et favorise 

l’insulinorésistance in situ mais aussi périphérique au sein du muscle squelettique et du foie. 

Les adipocytes hypertrophiés ne sont plus en mesure de répondre correctement à la 

signalisation insulinique. Ils perdent leur capacité de stockage et de conversion des acides gras 

en triglycérides. En temps normal, l’insuline contrôle la lipolyse du TA. Lorsque les adipocytes 

deviennent insulinorésistants, on assiste à une perte de contrôle de la lipolyse par l’insuline 

et donc à la libération de quantités importantes d’acides gras et de glycérol dans la circulation 

sanguine 36.Le flot d’acides gras non-estérifiés et de glycérol est pris en charge par le foie. Dans 

le foie, les acides gras sont stockés sous forme de triglycérides, tandis que le glycérol sert de 

substrat pour la gluconéogenèse 36. 

Les modifications morphologiques des adipocytes induites lors de la NAFLD favorisent le 

relargage de cytokines pro-inflammatoires et notamment d’IL-6, de TNFα et d’IL-1β 39. Une 

inflammation chronique de bas grade se développe et impacte la sensibilité hépatique à 

l’insuline. En effet, la stimulation des macrophages hépatiques par les cytokines pro-

inflammatoires libérées par le TA induit une altération de la phosphorylation d’IRS1, impactant 

la transmission du signal insulinique hépatocytaire. Parallèlement les cytokines pro-

inflammatoires activent une voie pro-inflammatoire dans le foie qui à son tour inhibe la 

signalisation insuline dépendante 30. 



REVUE DE LITTERATURE : Pathogenèse de la NAFLD/NASH 

43 
 

 

Figure 7: Insulino-résistance dans le tissu adipeux; d’après Samuel et al., 2016 37 

Dans le tissu adipeux, les cytokines libérées stimulent la lipolyse adipocytaire et induisent une augmentation de la libération 
d’AGs. Cela stimule la synthèse hépatique de lipides et active la gluconeogenèse dans le foie. 
FA : Acides gras ; CM-TG : triglycérides couplés aux chylomicrons ; FA-CoA : fatty-acyl CoA ; PKA : protéine kinase A ; PDE : 

phosphodiestérase 

 

b. Insulinorésistance hépatique 

L’insulinorésistance hépatique se caractérise d’une part par l’arrêt du blocage de la 

néoglucogenèse dans le foie normalement contrôlée par l’insuline, et d’autre part par un 

maintien concomitant de la lipogenèse 33. En conditions physiologiques, l’insuline régule la 

production de glucose en inhibant la glycogénolyse hépatique et la gluconéogenèse et favorise 

la synthèse de triglycérides ainsi que l’absorption du glucose. Lorsque les hépatocytes perdent 

leur sensibilité au signal insulinique, il y a augmentation de la production endogène de glucose 

via la glycogénolyse et la néoglucogenèse33. Parallèlement, la perte de rétrocontrôle de 

l’insuline sur la lipolyse du TA entraîne une augmentation du flux d’acides gras non estérifiés 

qui atteint le foie via la circulation portale. Ces acides gras sont internalisés par le foie via des 

transporteurs FATP, via CD36 ou par diffusion passive et sont estérifiés dans l’hépatocyte pour 

être stockés sous forme de triglycérides. Dans le même temps, la lipogenèse de novo (DNL) 
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est conservée via activation de SREBP1c (Sterol regulatory element-binding proteins) 

aboutissant également à la synthèse de triglycérides à partir du glucose 17. C’est ce qui définit 

le paradoxe de l’insulinorésistance hépatique : la production de glucose normalement 

bloquée par l’insuline ne l’est plus, et a contrario la lipogenèse insulino-dépendante continue, 

elle, de fonctionner via activation de SREBP1c. Ce phénomène s’explique en particulier par la 

stimulation de la glycogénolyse intracellulaire sous contrôle d’un autre gène, ChREBP 

(Carbohydrate-responsive element-binding protein) dont l’activité mène à la libération de 

précurseurs métaboliques pour la DNL. On assiste donc à une augmentation concomitante de 

la glycémie et de la lipidémie ce qui concourt au développement de la NAFLD.  

 

Figure 8: Insulinorésistance hépatique; d’après Samuel et al., 2016 37 

 Dans le foie, l’activation de la PKCε par le DAG altère la signalisation insulinique ce qui limite la synthèse hépatique de 
glycogène. En revanche la synthèse hépatique de lipides via notamment la DNL n’est pas impactée. Par ailleurs, le foie fait 
face à une augmentation des AGs, de glycérol et de glucose suite aux dysfonctionnement du tissu adipeux et du muscle 
squelettique. Il y a donc augmentation de la gluconeogenèse et de la lipogenèse qui participent à la stéatose. 
IR: insulin receptor; IRS: insulin receptor substrate; PEPCK: phosphoenolpyruvate carboxykinase; G6Pase, glucose 6-phoshase., 
FA: fatty acid, PC : pyruvate carboxylase; DAG: diacylglycerol ; GS : glycogène synthase ; GP : Glycogène phosphorylase ; LPA : 
acide lysophosphatidique ; PA : acide phosphatidique ; HL : lipase hépatique 
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Les mécanismes amorçant et nourrissant l’insulinorésistance hépatique sont similaires à 

ceux observés dans le tissu adipeux et dans le muscle squelettique.  

Un des mécanismes liés à la perte du signal insulinique réside dans l’altération 

fonctionnelle du récepteur à l’insuline et de sa protéine substrat IRS-1. En condition 

d’insulinorésistance, IRS-1 est phosphorylée sur ses résidus sérine empêchant l’insuline 

d’induire la phosphorylation de ses sites tyrosine altérant par voie de conséquence son 

interaction avec PI3K ce qui impacte l’ensemble des cascades de signalisation en découlant. 

De nombreux signaux cellulaires et notamment des médiateurs de l’inflammation peuvent 

induire ces phosphorylations dîtes « négatives » d’IRS-1 perpétuant les dommages liés à la 

perte de sensibilité insulinique. Parmi les médiateurs incriminés on retrouve le TNFα et l'IL-1β 

sécrétés par le TA en réaction à un surplus énergétique. 

Figure 9: Schéma général de l’insulinorésistance et des interactions entre le foie, le tissu adipeux et le muscle squelettique; 
d’après Mu et al., 2019 36 

(A) L’insulinorésistance du muscle squelettique altère l’absorption du glucose insulino-dépendante et induit une 
augmentation de la livraison de glucose au foie 

(B) L’insulinorésistance adipocytaire altère l’inhibition de la lipolyse dépendante de l’insuline ce qui entraîne une 
libération d’AGs et de glycérol dans la circulation systémique. Ces nutriments sont redirigés vers le foie où ils 
induisent la synthèse hépatique de lipides et la néoglucogenèse hépatique. 

(C) Dans le foie, l’augmentation de l’oxydation des AGs active la gluconeogenèse hépatique via l’activation de la PC 
(pyruvate carboxylase) par l’acétyl-CoA; le glycérol augmente lui la gluconeogenèse via un push de substrats 

(D) Le DAG active la PKCε ce qui impacte la signalisation insulinique et empêche la synthèse de glycogène 
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Il y a donc altération du stockage du glucose par diminution de la synthèse de glycogène et en parallèle augmentation de la 
synthèse de glucose et de lipides: c’est l’insulinorésistance hépatique sélective.IR: insulin receptor; IRS: insulin receptor 
substrate; PEPCK: phosphoenolpyruvate carboxykinase; G6Pase, glucose 6-phoshase., FA: fatty acid, PC : pyruvate 
carboxylase; DAG: diacylglycerol  
Les flèches noires pleines correspondent aux voies métaboliques physiologiques 
Les flèches noires en pointillés et les flèches rouges correspondent elles aux modifications induites en situation pathologique. 
 

 

Un autre mécanisme causal proviendrait de l’accumulation intra-organique de lipides 

toxiques et notamment du diacylglycérol (DAG). L’infiltration de DAG induit l’activation 

d’isoformes de la PKC (Protéine Kinase C) et notamment de la PKCε dans le foie et de la PKCθ 

dans le muscle squelettique. Dans le muscle squelettique, la PKCθ impacte la phosphorylation 

d’IRS-1 par IRTK altérant la signalisation insulinique et concourant à l’insulinorésistance 

musculaire 37. Dans le foie, l’interaction DAG-PKCε induit une diminution d’activation d’IRTK 

par l’insuline 36, la PKCε présentant un site de phosphorylation adjacent au domaine tyrosine 

kinase d’IRTK1 au niveau du site Thr116042. Il est maintenant établi que le contenu en DAG et 

l’activation de la PKCε sont nécessaires à l’établissement de l’insulinorésistance dans la 

NAFLD induite par les lipides et que ces deux paramètres sont des prédicteurs majeurs de 

l’insulinorésistance hépatique 37.  
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Figure 10: Mécanisme moléculaire par lequel un excès en diacylglycérol entraîne le développement de l'insulino-résistance 
hépatique et l'hyperglycémie; d'après Perry et al.,2014 53 

L’augmentation hépatique de DAG entraîne l’activation et la translocation de la PKCε à la membrane cellulaire ce qui inhibe 
la signalisation insulinique. Il y a diminution de la phosphorylation de IRS1/2 et PI3K ce qui affecte l’activité d’ Akt2  après une 
cascade de signalisation. Cette perte d’activité diminue la phosphorylation de GSK3 d’une part induisant une diminution de la 
synthèse de glycogène. D’autre part la diminution de phosphorylation de FOXO1 entraîne sa translocation nucléaire où il va 
induire l’activité des enzymes impliquées dans la synthèse de glucose hépatique.  
PC: pyruvate carboxylase ; PEPCK: phosphoenolpyruvate carboxykinase ; G6Pase: glucose-6-phosphatase; PIP3: 
phosphatidylinositol (3,4,5)-triphosphate; FOXO1: Forkhead box protein O1 ; DAG: diacylglycerol; PDK1: 3-phosphoinositide-
dependent protein kinase 1; GSK3: glycogen synthase kinase-3 ; GS: glycogen synthase 
 

B. Métabolisme hépatique des lipides et lipotoxicité 

1. Sources d’acides gras et absorption hépatique des lipides 

Le foie est un des organes privilégiés du métabolisme des lipides. Il reçoit les acides 

gras sous forme non-estérifiée via différentes sources alimentaires ou endogènes. 

Les lipides d’origine alimentaires sont, dans un premier temps, émulsifiés dans l’intestin sous 

l’action des acides biliaires puis hydrolysés par la lipase, enzyme pancréatique. Cela aboutit à 

la formation de molécules de glycérol et d’acides gras libres. Les entérocytes prennent en 

charge les acides gras et reforment des triglycérides. Les TG s’associent à des apolipoprotéines 

et sont transportés sous forme de chylomicrons par la lymphe pour être distribués au tissu 



REVUE DE LITTERATURE : Pathogenèse de la NAFLD/NASH 

48 
 

adipeux blanc et au muscle. Les chylomicrons restants dits « remnants » sont eux dirigés vers 

le foie où ils sont internalisés 43 . 

Une source importante d’acides gras provient de la lipolyse du TA pendant les périodes 

de jeûne. La diminution des concentrations plasmatiques en insuline favorise la destruction 

du tissu adipeux pour répondre aux besoins énergétiques de l’organisme en mettant à 

disposition les substrats énergétiques qui lui sont nécessaires. Les acides gras ainsi relargués 

se lient à l’albumine et sont acheminés vers le foie où ils seront absorbés 43, 44.  

Dans le foie, les acides gras non-estérifiés sont soit convertis en triglycérides, en 

phospholipides ou en esters de cholestérol, soit hydrolysés par la ß-oxydation mitochondriale 

et servent de substrat énergétique pour la synthèse d’ATP nécessaire à la respiration de la 

chaîne mitochondriale 45. 
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Figure 11: Sources majeures de lipides dans le foie en fonction de l’état nutritionnel; d’après Alves-Bezerra et al., 2019 43 
Après un repas, les lipides alimentaires sont hydrolysés dans la lumière intestinale. Lors de l’absorption intestinale, les acides 
gras sont estérifiés pour former des molécules de TG. Les TG sont empaquetées dans les chylomicrons et livrées dans un 
premier temps au muscle et au tissu adipeux. Les TG restants au sein des chylomicrons remnants sont transportés  au foie et 
processés intracellulairement induisant une libération d’AGs dans les hépatocytes. Les carbohydrates et en particulier le 
glucose sont utilisés pour la lipogenèse de novo (DNL) pour la production d’AGs. Afin d’être métabolisés, les AG sont activés 
sous forme de molécules d’acyl-CoA qui peuvent alors être oxydés ou participer à la synthèse de lipides complexes. Les TG 
synthétisées peuvent être stockées dans des gouttelettes lipidiques (LD) ou empaquetées en VLDL et être sécrétées dans le 
plasma. A jeun, les stocks intracellulaires de TG sont mobilisés dans les adipocytes et les hépatocytes pour libérer des AGs. 
Enfin la DNL hépatique peut participer à la formation d’un pool d’acyl-CoA disponible pour la production d’énergie via 
oxydation mitochondriale ou pour la synthèse de VLDL. FA: fatty acid; TG: triglycérides; LD: lipid droplet 

L’épaisseur des flèches noires renseigne sur les activités métaboliques préférentielles en post-prandial et à jeun. 

 



REVUE DE LITTERATURE : Pathogenèse de la NAFLD/NASH 

50 
 

2. Lipogenèse de novo 

Une des sources de lipides dans le foie correspond à la lipogenèse de novo qui permet 

la conversion des substrats glucidiques apportés par la circulation portale en triglycérides.  

Dans le cytoplasme, la glycogénolyse induit la libération du glucose à partir du 

glycogène. La molécule de glucose subit plusieurs transformations enzymatiques lors de la 

glycolyse pour donner une molécule de pyruvate. Le pyruvate sert de substrat initiateur pour 

le cycle de Krebs au sein de la mitochondrie. Dans la mitochondrie, le pyruvate est oxydé puis 

décarboxylé en acétyl-CoA par la pyruvate deshydrogénase (PDH). L’acétyl-CoA, sous l’action 

de la citrate synthase, est transformé en oxaloacétate. L’oxaloacétate ainsi formé est 

transporté dans le cytosol via la membrane mitochondriale interne. L’oxaloacétate est 

transformé en malonyl-CoA après action de l’acétyl-CoA carboxylase (ACC), cette première 

étape réactionnelle étant limitante dans le processus de la DNL. La fatty acyl synthase (FAS) 

prend en charge le produit obtenu et le transforme en palmitate. S’en suit une chaîne 

réactionnelle aboutissant à la formation de glycérol-3-phosphate (G3P) 33. Le G3P permet alors 

l’obtention de triglycérides après estérification.  

FAS et ACC sont induites en fonction du statut nutritionnel de l’organisme. Ainsi, un régime 

riche en carbohydrates et par voie de conséquence une hyperinsulinémie ou une 

hyperglycémie entraîneront leur expression.  

Figure 12: Schéma de la lipogenèse de novo  
Le glucose entre dans le foie via le transporteur de glucose. Dans la cellule, le glucose peut servir de substrat à la lipogenèse 
de novo et permettre la formation finale de VLDL. 
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Deux acteurs majeurs régulent la lipogenèse de novo : SREBP1c et ChREBP. 

➢ SREBP1c 

 SREBP1c est un facteur de transcription dont l’expression dépend de l’état nutritionnel 

de l’organisme. Il est stimulé et activé par l’insuline via la voie de signalisation PI3K/Akt et par 

le liver receptor X (LXR). SREBP1c promeut la transcription de gènes impliqués dans la DNL et 

dans l’utilisation du glucose46. 

 Chez les patients NAFLD, on observe une surexpression de SREBP1c. Au contraire, si on 

supprime l’expression de SREBP1c on assiste à une augmentation compensatoire de son 

isoforme SREBP2 qui lui joue un rôle dans la synthèse et l’accumulation de cholestérol in vivo 

47. 

➢ ChREBP  

 L’activation de ChREBP est dépendante du glucose où une augmentation de sa 

concentration induit la formation de xylulose 5-phosphate (Xu5P), un intermédiaire de la voie 

des pentoses-phosphate. Le Xu5P active ensuite la protéine phosphatase A2 qui 

déphosphoryle ChREBP sur un site spécifique provoquant sa translocation nucléaire. Après 

une nouvelle déphosphorylation, ChREBP interagit avec des séquences spécifiques ChoRE sur 

ses gènes cibles permettant leur transcription. D’autres métabolites du glucose peuvent 

également participer à l’activation de ChREBP comme le glucose-6-phosphate (G6P) ou le 

fructose-2,6-biphosphate (F2,6P2).48 Parmi les gènes cibles de ChREBP on retrouve la L-PK, 

ACC et FAS, acteurs majeurs de la glycolyse et de la DNL 46, 49 
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Figure 13: Contrôle transcriptionnel des voies de la glycolyse et de la lipogenèse. 
 L’insuline et le glucose activent des facteurs de transcriptions qui vont participer à la synthèse des lipides. L’insuline active 
SREBP-1 (Sterol Regulatory Element Binding Protein-1) par la voie de la PI3K/AKT e le glucose active quant à lui ChREBP 
(CarboHydrate Responsive Element Binding Proteins). ChREBP et SREBP1 vont agir sur les enzymes de la glycolyse 
permettant la formation de pyruvate. Le pyruvate est transformé en citrate par le cycle de Krebs puis en acétyl-CoA, substrat 
de la lipogenèse de novo. SREBP1c et ChREBP peuvent favoriser directement l’expression d’ACC, FAS e SCD1 aboutissant à la 
formation d’acides gras. Ces AGs sont ensuite pris en charge par la GPAT et transformés en TG. 

 

3. Oxydation des acides gras  

En période de jeûne, le TA libère de grandes quantités d’acides gras et de glycérol par 

le biais de la lipolyse. Deux voies sont alors possibles : une conversion en TG pour stockage ou 

l’oxydation mitochondriale pour produire de l’énergie. L’oxydation des acides gras est la 

source principale d’énergie pour le foie. Les acides gras captés par la circulation portale sont, 

dans un premier temps, convertis dans la membrane externe mitochondriale en acyl-CoA par 

l’acyl-CoA synthase. On parle d’activation des acides gras 35. La β-oxydation a lieu à dans la 

membrane interne mitochondriale. L’acyl-CoA synthétisé dans la membrane externe est 

transporté par une enzyme la carnitine palmitoyltransférase I (CPT1) qui le convertit en acyl 

carnitine47. La carnitine translocase sert de navette et permet à ce nouveau composé d’être 

transporté dans la membrane interne mitochondriale 35. La β-oxydation des acides gras 

consiste en une succession de 4 réactions oxydatives entraînant des coupures enzymatiques 

de leur chaîne carbonée pour former des molécules bicarbonées d’acétyl-CoA. La chaîne 

réactionnelle se poursuit jusqu’à dégradation complète de l’acide gras en molécules d’acétyl-
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CoA. C’est ce que l’on nomme « l’hélice de Lynen ». A chaque tour, une molécule de FADH2 

et une molécule de NADH,H+ sont libérées50. 

L’acétyl-CoA ainsi généré est orienté vers deux voies distinctes dépendantes de l’état 

nutritionnel de l’organisme. En post-prandial, il sert de substrat au cycle de Krebs et est 

transformé en H2O et CO2. En période de jeûne, l’acétyl-CoA est transformé par condensation 

en corps cétoniques, qui une fois exportés hors du foie servent de source d’énergie pour les 

organes périphériques où ils seront de nouveau convertis en acétyl-CoA puis dirigés vers le 

cycle de Krebs. 

 La régulation de la β-oxydation dépend en partie de la concentration en produits 

réactionnels et notamment des ratios NADH/NAD+ et acétyl-CoA/CoA, l’augmentation de ces 

rapports entraînant une diminution de la β-oxydation. La CPT1 permettant la translocation de 

l’acyl-CoA dans la membrane interne mitochondriale est sous le contrôle du malonyl-CoA. 
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Enfin des mécanismes de régulations transcriptionnels entrent en jeu avec notamment 

implication des récepteurs nucléaires PPARs (peroxysome proliferator-activated receptors) et 

de PGC-1α (peroxysome proliferator-activated receptors gamma coactivator 1-alpha) 51.  

4. Formation des VLDL et exportation des triglycérides  

Une partie des acides gras synthétisés dans le foie sert à la synthèse de TG permettant 

leur mise en réserve énergétique. Plusieurs étapes successives permettent la synthèse de 

monomères, dimères puis trimères de glycérol, fonction du nombre d’acyl-CoA ajoutés. La 

première étape aboutissant à la synthèse de polymères de glycérol correspond à la conversion 

du G3P en acide lysophosphatidique (LPA) par la GPAT (G3P-acyltransférase)43. Le LPA est 

estérifié en acide phosphatidique (PA) qui subit une déphosphorylation le transformant en 

diacylglycérol (DAG). La diacylglycérol acyltransférase (DGAT) induit l’acylation du 

diacylglycérol conduisant à la formation de TG. Les lipides issus de la lipogenèse de novo sont 

majoritairement orientés vers la formation de VLDL-TG (very-low density protein) et pris en 

Figure 14: β-oxydation mitochondriale des acides gras; d’après Houten et al., 2016 50 

 La β-oxydation correspond à des coupures successives de la chaîne des acides gras en molécule à deux carbones : l’acétyl-CoA. Cette 
dégradation séquentielle nécessite quatre étapes enzymatiques qui se déroulent dans la matrice mitochondriale. La dégradation 
complète de l’acide gras se poursuit jusqu’à ce que la chaîne carbonée soit entièrement découpée en molécules d’acétyl-CoA : il 
s’agit de l’hélice de Lynen. A chaque tour, l’acyl-CoA est raccourcit de deux atomes de carbone et libère une molécule d’acétyl-CoA, 
une molécule de FADH2 et une molécule de NADH. Cette dégradation intervient par oxydations sur les carbones β successifs, d’où le 
terme de « β-oxydation ». 
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charge par la DGAT1, tandis que les AG exogènes sont pris en charge par la DGAT2 pour le 

stockage sous forme de TG. Les gouttelettes lipidiques de TG peuvent ensuite être réorientées 

dans le RE et participer à la production des VLDL-TG via DGAT143 

 

Figure 15: Formation des triglycérides hépatiques; d’après Alves-Bezerra et al., 2016 43 

 Les molécules d’acyl-CoA sont estérifiées en G3P par les isoformes de la G3P-acyltransférase (GPAT). L’acide lysophospahtique 
formé va subir des transformations successives aboutissant à la formation de diacylglycérol (DG). Le DG peut participer à la 
synthèse de phophatidylcholine (PL) ou être pris en charge par les DGAT pour être transformé en triglycérides (TG). Les TG 
sont soit stockés dans le foie, soit incorporés au VLDL pour leur export. 
 

Les TG formés sont dirigés vers le RE pour former des particules lipidiques permettant 

leur transport dans la circulation sanguine vers leurs organes cibles.43 La première étape de la 

formation des VLDL est sous le contrôle de la MTTP (microsomal triglyceride transfer protein) 

qui permet d’incorporer une petite quantité de TG dans une molécule d’apoB100 52. La 

molécule formée traverse différents compartiments cellulaires et se charge progressivement 

en lipides 47. Le taux en triglycérides est extrêmement variable au sein des particules de VLDL. 

Les VLDL sont également chargées en cholestérol et en autres apolipoprotéines. Leur 

sécrétion dans la circulation sanguine permet l’apport des lipides vers les organes 

périphériques et notamment vers le tissu adipeux 53. 
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Figure 16: Synthèse des VLDL; d’après Jiang et al.,2013 52 

 La synthèse des VLDL se synchronise avec la maturation de l’apoB-100 le long du reticulum endoplasmique (RE) et du Golgi. 
Les particules naissantes d’apoB100 forment une particule au sein du RE avec l’aide de la MTP. Cette particule primitive 
s’accroît progressivement pendant la translation de l’apoB via l’ajout de lipides. Au sein du RE, des gouttes lipidiques se 
forment en parallèle et portent l’apoC-III.  Le précurseur des VLDL se combine avec ces gouttelettes lipidiques intraluminales 
soit dans le RE soit dans le Golgi. Les VLDL matures ainsi formées sont sécrétées dans la circulation systémique par exocytose. 
PM: plasma membrane; VLDL: very low density lipoprotein; ER: endoplasmic reticulum; MTP: microsomal triglyceride-transfer 
protein. 

 

Le foie est un organe clé du métabolisme des lipides et prend en charge les acides gras issus 

de la circulation sanguine, soit en provenance du tissu adipeux, soit apportés par 

l’alimentation. Il peut également synthétiser des AGs de novo à partir de substrats glucidiques. 

Les AGs vont être stockés sous forme de TG dans les hépatocytes puis sécrétés dans la 

circulation en tant que VLDL.  
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Figure 17: Métabolisme hépatique des lipides ; d’après Mota et al., 2019 57 

 La mobilisation des AGs à partir de leur forme de stockage dans le tissu adipeux est sous contrôle de lipases. L’hydrolyse des 
TG induit la libération des AGs dans le sang puis leur absorption par les hépatocytes.  Une autre source d’AGs provient de 
l’alimentation et de la lipogenèse de novo induite par les carbohydrates. Les AGs sont métabolisés par la β-oxydation 
mitochondriale ou peroxysomale; ou s’accumulent dans le foie où ils deviennent lipotoxiques. Les AGs peuvent également être 
modifiés pour la synthèse de lipides complexes comme la phosphatidylcholine (PL), les diglycérides ou les TG. Une partie des 
TG nouvellement synthétisées peut former des VLDL en combinaison avec l’apoB ce qui permet leur export dans la circulation 
sanguine. L’ensemble des réactions enzymatiques hépatiques sont régulées par la S-adenosylmethionine (SAMe) 
APOB: Apolipoprotein-B; DG: Diglycerides; ER: Endoplasmic reticulum; FA: Fatty acids; MTTP: Microsomal triglycerides transfer 
protein; PC-PUFA: Phosphatidylcholines containing polyunsaturated fatty acids; PL: Phospholipids; SAMe: S-
adenosylmethionine; TG: Triglycerides; VLDL: Very lowdensity lipoproteins 

 

5. Lipotoxicité et impact du métabolisme lipidique dans la NAFLD 

Un des mécanismes de la pathogenèse de la NAFLD réside dans le déséquilibre entre 

la production de triglycérides à partir des acides gras (via l’absorption et l’estérification d’une 

part des lipides plasmatiques et l’activation de la lipogenèse de novo convertissant les 

substrats glucidiques en TG d’autre part) et leur catabolisme hépatique (soit via la β-oxydation 

mitochondriale, soit via leur export sous forme de VLDL). Ce déséquilibre 

production/utilisation favorise l’accumulation de lipides dans le foie et le développement, 

ainsi que la progression de la maladie35.  
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Figure 18: Mécanismes global de la lipotoxicité; d’après Alkhouri et al., 2009 59 

La rétention des lipides dans les hépatocytes peut résulter d’altérations :  
1. De l’absorption des AGs 
2. de la lipogenèse de novo 
3. de l’oxydation mitochondriale 
4. des voies permettant l’export des TGs sous forme de VLDL dans la circulation sanguine. 

Plusieurs altérations peuvent intervenir simultanément en fonction du stade de la pathologie et son évolution vers la NASH et 
la cirrhose.FFA, free fatty acids; TG, triglycerides; ApoB, apolipoprotein B; HSL, hormone sensitive lipase 

 

a. Altération de l’absorption des lipides 

Dans le foie, les lipides proviennent de 3 sources distinctes :  

- AG issus de l’alimentation et apportés sous forme de chylomicrons remnants,  

- AG issus de la lipolyse des tissus adipeux,  

- Lipogenèse de novo via transformation de substrats carbohydrates issus de 

l’alimentation. 

Lors de la NAFLD, le foie reçoit un flot plus conséquent d’AG et de carbohydrates; d’une part 

en raison d’un régime riche en lipides et en glucides, d’autre part en conséquence de la perte 

de contrôle insulinique sur la lipolyse du tissu adipeux due à l’installation d’une 

insulinorésistance périphérique54. On estime que 60% des TG formés dans le foie est la 

résultante du flot d’acides gras libres provenant de la lipolyse des adipocytes ; 15% serait lié à 

l’apport alimentaire et 25% découlerait de la DNL 44 44, 46. 
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Chez les patients NAFLD, il a été montré une augmentation du taux de LPL (lipoprotéine lipase) 

permettant l’hydrolyse des TG en AG libres avant transport hépatique. De même, il semblerait 

que les protéines de transport hépatique des AG soient également amplifiées facilitant 

l’entrée des AG dans le foie.35 Ainsi, une augmentation des taux hépatiques des protéines se 

liant aux acides gras (FABP : Fatty acid binding protein) comme CD36 a été notée chez les 

mammifères présentant un foie gras 44. 

 

b. Implication de la lipogenèse de novo 

Si chez l’individu sain, la DNL n’est utilisée que sporadiquement pour la synthèse de 

triglycérides, il a été mis en évidence que lors de la NAFLD, la DNL est accrue en post-prandial 

et est un des mécanismes majeurs de l’accumulation de TG46. L’impact alimentaire est 

prépondérant dans cette stimulation de la DNL en particulier les régimes riches en 

carbohydrates et en fructose. En parallèle, l’insulinorésistance hépatique sélective stimule 

SREBP1c et ChREBP et donc la DNL. Chez l’homme, on observe une augmentation de ces deux 

gènes chez les patients NAFLD. De même dans le modèle murin, l’augmentation de SREBP1c 

et ChREBP est associée à une augmentation massive de la stéatose et a contrario, l’inhibition 

de ces deux médiateurs empêche en partie la stéatose hépatique. 

 

Figure 19: Lipogenèse de novo et NAFLD; d'après Alves-Bezzera et al., 2019 43 

En cas de surnutrition ou d’insulino-résistance, les taux hépatiques d’AGs s’accroissent d’une  part  en raison d’une 
augmentation de la lipolyse dans les adipocytes ce qui induit une augmentation d’AGs dans la circulation sanguine; d’autre 
part à cause d’une augmentation de la DNL. Les AGs présents en excès ne peuvent plus être consommés par oxydation et sont 
dirigés à la place vers la synthèse de TG. Cela entraîne une augmentation du stockage hépatique des TG et une surproduction 
des VLDL. FA: fatty acid; TG: triglycerides; LD: lipid droplet 



REVUE DE LITTERATURE : Pathogenèse de la NAFLD/NASH 

60 
 

 

c. Défaut de sécrétion des VLDL 

Chez le patient sain, le rapport entre le taux de triglycérides intrahépatique (IHTG) et 

le taux de sécrétion des VLDL-TG dans la circulation sanguine sont étroitement liés. On 

observe ainsi une augmentation de l’export de TG sous forme de VLDL proportionnellement à 

l’augmentation de TG hépatiques. Chez les patients NAFLD, il n’y a plus de corrélation entre 

le taux IHTG et la proportion de VLDL sécrétées, le taux de sécrétion des VLDL atteignant 

rapidement un plateau malgré l’accumulation croissante de TG dans les hépatocytes 55. 

Le défaut de sécrétion des VLDL dans la circulation sanguine peut s’expliquer en partie par 

une altération des gènes codants pour les différents acteurs impliqués dans la formation et la 

libération des lipoprotéines et notamment l’apoB, l’apoCIII et la MTTP 53. 

Chez les patients NAFLD, un stress du RE dû à une exposition prolongée aux acides gras 

entraîne la dégradation post-translationnelle de l’apoB100, diminuant donc sa sécrétion et 

impactant la formation des VLDL . Par ailleurs, il semblerait que le stade de la maladie soit un 

déterminant essentiel dans la capacité d’assemblage et d’export des VLDL-TG. Ainsi, il a été 

montré que les patients au stade stéatose présentaient des taux plus élevés en apoB100 et 

MTTP que les patients NASH, marquant une détérioration du processus avec l’avancée de la 

fibrose. 

La stagnation d’export de VLDL-TG dans la circulation sanguine chez les patients NAFLD 

pourrait également être expliquée par la composition de ces molécules. Il apparaît en effet 

que lors de la stéatose, les VLDL formées soient plus riches en contenu en TG. Or, les VLDL très 

larges ne peuvent traverser les pores sinusoïdaux de par leur diamètre causant ainsi leur 

accumulation in situ 47. 

d. Accumulation d’espèces lipidiques cytotoxiques  

La lipotoxicité se définie comme l’accumulation d’espèces toxiques lipidiques 

conduisant à une dysfonction des organites, à une cytotoxicité et à la mort cellulaire46. Lors 

de la NAFLD, l’accumulation de certaines espèces lipidiques ainsi que l’apport accru de 

nutriments modifient notamment le fonctionnement du RE et de la mitochondrie favorisant 

la mise en place d’une environnement inflammatoire délétère pour la cellule 56. Les lipides 

participent à la signalisation cellulaire et leur accumulation inappropriée peut résulter en une 

modulation de voies de signalisation métaboliques et inflammatoires. La lipotoxicité n’est pas 
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réduite au foie mais concerne l’ensemble des organes impliqués dans la NAFLD dont le tissu 

adipeux blanc et le muscle squelettique. 

 

➢ Triglycérides 

Les TG sont le marqueur de la NAFLD et les composants lipidiques majoritaires des 

gouttelettes lipidiques qui permettent leur stockage. Bien que le taux de TG accumulés dans 

le foie soit un indice du stade de NAFLD, il a été montré que cette espèce lipidique revêtait un 

caractère bénéfique dans la pathologie. Des lignées cellulaires hépatocytaires ont ainsi été 

exposées soit à l’oléate (acide gras insaturé), soit au palmitate (acide gras saturé). Les cellules 

traitées par l’oléate montraient une augmentation plus importante de TG. En revanche, les 

cellules traitées au palmitate présentaient des taux d’apoptose élevés. Le palmitate est 

associé à une activation de PPARα et une altération de la signalisation insulinique ce qui 

déclenche l’activation de la voie JNK et des caspases induisant une mort cellulaire57. Par 

ailleurs,  si on bloque la synthèse de TG dans le foie en inhibant l’action de la DGAT2, enzyme 

catalysant la dernière étape de formation des TG,  on assiste bien à une diminution de la 

Figure 20: Accumulation d’espèces lipotoxiques et impact sur la progression de la NAFLD; d’après Marra et al., 2018  56 

Les lipides toxiques modifient la biologie et les fonctions des organites intracellulaires (RE et mitochondrie). Ils peuvent également induire des voies 
de signalisations intracellulaires aboutissant à la production de cytokines pro-inflammatoires. Leur accumulation dans l’hépatocyte induit la 
production de ROS, un stress du RE, une inflammation et entraîne la mort des cellules. Un excès de lipides arrivant au foie et notamment sous 
forme d’AG libres dérivent principalement de la lipolyse du tissu adipeux qui ne répond plus au signal insulinique. Dans le foie, ls formes libres 
comme l’acide palmitique (PA), les AG saturés (SFA), les céramides et le cholestérol libre sont lipotoxiques et induisent des lésions cellulaires. Le 
stockage des AGs sous forme de TG représentent en revanche une forme neutre, non cytotoxique. La progression de la NAFLD en NASH est en 
partie dépendante de la balance entre espèces lipidiques toxiques et espèces moins dangereuses.  
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stéatose mais également au développement d’un stress oxydant, de l’inflammation, à une 

augmentation de la production de ROS et au développement de la fibrose 58 59, 60. Les TG, 

lipides neutres, sont donc une forme inerte de stockage des lipides qui certes marquent la 

stéatose et concourrent à l’altération des capacités métaboliques du foie mais en limitant la 

production de lipides toxiques temporisent l’apparition de la NASH et le développement de la 

fibrose 56. 

 

➢ Espèces lipotoxiques  

Les AG libres internalisés dans les organes via CD36 sont classés en fonction de la longueur 

de leur chaîne carbonée et du nombre de doubles liaisons carbone-carbone. On distingue les 

acides gras saturés comme le palmitate et le stéarate et les acides gras insaturés 

(monoinsaturés ou polyinsaturés). Les AG saturés proviennent largement de l’alimentation et 

de la DNL et sont augmentés dans la NAFLD tandis que les AG insaturés tendent à être 

diminués. Le pouvoir cytotoxique des AG saturés a été mis en évidence dans de nombreuses 

études et notamment leur capacité à déclencher des signaux apoptotiques et des 

phénomènes inflammatoires 56. A contrario, les acides gras mono- et poly-insaturés sont 

considérés comme protecteurs et associés à une diminution de la stéatose. Pourtant, à l’instar 

des TG, si les acides gras polyinsaturés protègent la cellule des signaux pro-apoptotiques, leur 

action de régulateurs de la voie JNK entraîne à terme une augmentation de médiateurs pro-

inflammatoires induisant une fibrose. 

Un autre groupe de lipides joue un rôle prépondérant dans la pathogenèse et la 

progression de la NAFLD. Ce sont les céramides, impliqués dans l’altération de nombreuses 

fonctions métaboliques, ils participent notamment au développement de l’insulinorésistance, 

du stress oxydant, et de la mort cellulaire 56. Les céramides appartiennent à la famille des 

sphingolipides et sont des composants majeurs de la structure de la bicouche lipidique de la 

membrane cellulaire. Les céramides peuvent être synthétisés selon trois procédés parmi 

lesquels on retrouve l’hydrolyse de la sphingomyéline des membranes cellulaires via la N-

SMase (neutral sphingomyélinase) dont l’expression est augmentée lors de l’inflammation, et 

la synthèse de novo à partir de substrats de l’alimentation. La synthèse de novo des céramides 

peut être la résultante du stress oxydant, d’une charge métabolique en sérine ou de la 

présence de LDL oxydées. L’enzyme limitante de cette synthèse est la sérine palmitoyl-CoA 
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transferase (SPT) ayant une très grande affinité pour le palmitoyl-CoA, forme activée de l’acide 

palmitique. Un régime riche en graisses saturées est donc vecteur de la synthèse de novo des 

céramides 57. De plus, l’activité de la SPT peut être stimulée par des médiateurs pro-

inflammatoires comme le TNFα et l’IL1β ou le stress oxydant. Enfin les céramides peuvent 

réguler positivement l’expression de gènes pro-inflammatoires via l’action sur la voie NF-κB. 

Ce rétrocontrôle positif amplifie et perpétue un contexte inflammatoire. Enfin les céramides 

peuvent également interagir avec le TLR4 (toll-like receptor 4) et participer à 

l’insulinorésistance engendrée par la cascade inflammatoire initiée par l’activation de ce 

récepteur de l’inflammation46. L’accumulation des céramides promeut le stress oxydant 

favorisant la libération d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) médiateurs pro-apoptotiques 

et le recrutement de cellules pro-inflammatoires dans le foie ce qui aggrave l’inflammation in 

situ. Au-delà d’une action hépatique, les céramides ont également une action sur les organes 

périphériques et contribuent au développement de l’insulinorésistance périphérique.   

 

FAS,  

TRAIL 

Figure 21:Rôles des céramides, des acides gras saturés et du cholestérol libre dans l’apoptose et la NAFLD; d’après Alkhouri et al.,2018 59  

Les AGs libres activent plusieurs voies de signalisation impliquées dans l’apoptose et entraînent notamment l’augmentation du nombre de 
récepteurs de mort comme Fas et TRAIL au niveau de la membrane plasmatique. On assiste en parallèle à une augmentation de la perméabilité 
lysosomale, à l’induction d’un stress du RE, à un dysfonctionnement mitochondrial  ce qui active d’autres voies apoptotiques. Les lipides toxiques 
peuvent également activer le récepteur TLR4 dont la signalisation induit l’augmentation d’expression de nombreuses cytokines pro-
inflammatoires. Enfin;, le cholestérol libre et les céramides peuvent entraîner aussi un dysfonctionnement de la mitochondrie et activer ainsi les 
voies apoptotiques mitochondriales  
FFA: free fatty acids; SFA: saturated fatty acids; FC: free cholesterol; CE: cholesteryl-ester; ER: endoplasmic reticulum  
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Un autre acteur lipidique de la pathogenèse de la NAFLD est le cholestérol libre. De 

nombreuses études montrent qu’une altération du métabolisme du cholestérol joue un rôle 

dans la progression de la pathologie via notamment une accumulation de cholestérol libre 

suite à sa dé-estérification et à un défaut d’exportation de ce dernier. L’un des mécanismes 

consiste en une accumulation du cholestérol dans la membrane mitochondriale altérant la 

fluidité de cette dernière et conduisant à l’oxydation du glutathion. La déplétion en glutathion 

stimule la voie Fas/FasL induisant la mort cellulaire 46. De plus l’accumulation de cholestérol 

dans la mitochondrie déclenche des processus pro-inflammatoires par activation des voies de 

signalisation JNK dépendantes. La synthèse du cholestérol est sous contrôle d’une enzyme clé 

la HMGCoA reductase régulée par une isoforme de SREBP : SREBP2 57. Dans la NASH on assiste 

à une augmentation de l’expression de SREBP2 qui induit une augmentation de l’activité de 

l’HMGCoA et donc favorise la synthèse de cholestérol libre 57. L’expression de SREPB2 est 

également augmentée par l’insulinorésistance et peut agir sur la mitochondrie en inhibant la 

β-oxydation des AG61. Le cholestérol libre interagit avec différents types cellulaires comme les 

cellules de Kupffer et les cellules stellaires hépatiques favorisant le relargage de cytokines pro-

inflammatoires et le développement de la fibrose notamment via la stimulation de la 

signalisation fibrogénique TGFβ 35, 46, 62. 

 

e. Impact de la lipotoxicité sur les organites 

L’accumulation d’espèces lipotoxiques conduit à un dysfonctionnement des 

composants de la cellule ce qui génère une lipoapoptose. Parmi les organites impactés par cet 

excès de lipides cellulaires, le RE et la mitochondrie sont des acteurs majeurs dans la 

signalisation apoptotique. 

 

➢ Stress du RE  

Le RE est le support de nombreuses fonctions vitales pour la cellule dont la synthèse, 

la maturation, le couplage et le transport des protéines. Il joue également un rôle dans le 

maintien de l’homéostasie calcique, phénomène primordial de la signalisation cellulaire. Enfin, 

le RE participe à la synthèse lipidique57. L’ensemble des fonctions du RE est sous le contrôle 

d’une voie de signalisation intracellulaire adaptative appelée « unfolded protein response » 

UPR. En présence d’éléments déclencheurs comme des précurseurs inflammatoires, le RE 

passe en état de stress ce qui induit l’activation de l’UPR qui réétablit l’homéostasie du RE. Si 
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l’UPR est stimulée de manière prolongée elle active différentes voies de signalisation : IRE1, 

PERK et ATF6, aboutissant à une cascade pro-apoptotique et à la mort cellulaire 46, 57. IRE1 

peut notamment favoriser l’apoptose par activation de la voie de signalisation JNK, mais 

également le développement de la stéatose par diminution de la β-oxydation des AG. PERK et 

ATF6 sont quant à eux capables d’induire l’expression de CHOP (CCAAT-enhancer binding 

protein homologous protein 1) qui supprime l’expression de gènes clés dans l’homéostasie 

lipidique et donc favorise le développement de la stéatose. CHOP est également impliqué dans 

la régulation positive du récepteur de mort TRAIL et de la protéine BIM, deux acteurs de la 

mort cellulaire 57  

De plus, une augmentation chronique des apports alimentaires et un taux élevé d’AG 

saturés conduisent à une altération de l’homéostasie calcique dans la lumière du RE46. La 

dérégulation de la synthèse lipidique induit une modification de la composition en 

phospholipides dans la cellule qui entraîne une déplétion des stocks de calcium dans le RE et 

de fait une altération du couplage protéique. La perturbation des concentrations calciques 

entraîne à terme l’apoptose des cellules. Par ailleurs, l’insulinorésistance contribue également 

à la genèse du stress du RE.  A terme, le stress du RE favorise la progression de la NAFLD vers 

la NASH via la production d’espèces pro-oxydantes et pro-apoptotiques. 

 

➢ Altérations des fonctions mitochondriales 

La stéatose hépatique s’accompagne d’une insulinorésistance, d’une augmentation de 

la β-oxydation et d’un stress oxydant. Lors de la progression de la NAFLD en NASH, une 

altération des fonctions mitochondriales apparaît avec des modifications structurelles de la 

mitochondrie. La dysfonction mitochondriale impacte différentes voies dont la β -oxydation 

des AG et la respiration de la chaîne mitochondriale 46. Ces voies de signalisation jouent un 

rôle prépondérant dans l’adaptation de l’organisme à une charge augmentée en AG lors du 

développement de la NAFLD. L’altération de l’activité mitochondriale stimule la production de 

ROS et d’intermédiaires lipidiques cytotoxiques 57. 

Dans la progression de la NAFLD vers la NASH, un dialogue s’établit entre le RE et la 

mitochondrie. L’altération respective de ces organites favorise et entretient 

l’insulinorésistance, la lipotoxicité, le stress oxydant et aboutit à la production de ROS. 

L’ensemble de ces signaux engendre le développement d’un contexte inflammatoire résultant 

en l’apoptose des cellules et à terme au développement de la fibrose. 
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Figure 22: Altération du réticulum endoplasmique (RE) et de la mitochondrie dans la NAFLD; d’après Svegliati-Baroni et 
al., 2019 46 

Un excès d’AG libres induit la synthèse d’acétyl-CoA via un processus métabolique qui peut impacter le cycle de Krebs et 
induire la production mitochondriale d’espèces réactives de l’oxygène (ROS). Une β-oxydation incomplète des AG en excès 
favorise l’accumulation d’espèces toxiques dont les AG saturés. L’accumulation mitochondriale de cholestérol joue 
également un rôle important dans la lipotoxicité et entraine une déplétion en GSH et donc un stress oxydant. Les AG saturés 
favorisent le stress du RE en activant les voies de signalisation intra-cellulaires PERK, ATF6 et IRE1. La stimulation de PERK 
entraîne l’activation de molécules pro-apoptotiques telles que CHOP. CHOP est également un substrat d’ATF6. La voie de 
signalisation impliquant IRE1 est dépendante de l’activation de JNK qui induit l’expression de protéines pro-apoptotiques 
spécifiques : “BH3-only proteins”. 

 

L’insulinorésistance périphérique et hépatique ainsi que la lipotoxicité induite par 

l’accumulation d’espèces lipidiques délétères sont des facteurs déclencheurs d’une 

inflammation chronique de bas grade non seulement dans le foie mais également dans le tissu 

adipeux blanc. Cet état inflammatoire est déterminant dans la progression de la NAFLD vers 

la NASH en favorisant le développement de la fibrose hépatique. 
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Figure 23: Mécanismes croisés de la lipotoxicité et de la glucotoxicité dans la pathogenèse de la NAFLD; d’après Chao et al. 
2019 33 

L’expansion anormale du tissu adipeux entraîne une insulinorésistance adipocytaire. L’inhibition de la lipolyse est levée ce qui 
entraîne une augmentation du flux d’AGs libre dans la circulation sanguine à destination du foie. 

1. Dans l’hépatocyte, on assiste à une estérification des AGs sous forme de TGs. En parallèle on assiste à une altération 
de la formation et de la sécrétion des VLDL.  

2. Lorsque la pathologie progresse, des espèces lipidiques toxiques s’accumulent et induisent des cascades de 
signalisation et un stress du RE favorisant la mise en place d’un contexte inflammatoire et la libération d’espèces 
espèces réactives de l’oxygène (ROS) ce qui entraîne un phénomène apoptotique. 

3. Les AGs toxiques altèrent également le fonctionnement de la mitochondrie entraînant des cascades pro-
apoptotiques. 

4. En parallèle, on assiste à une augmentation de l’apport en carbohydrates, conséquence de l’insulino-résistance 
musculo-squelettique. L’hyperglycémie chronique favorise l’insulinorésistance hépatique en parallèle de la 
lipotoxicité. Cela stimule la glycogenolyse normalement inhibée par le signal insulinique. Le glucose va servir de 
précurseur à la lipogenèse de novo  via la stimulation de ChREBP ce qui stimule la stéatose hépatique.  
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5. L’insulinorésistance périphérique est dîte sélective: en effet si l’inhibition de la gluconeogenèse est levée, SREBP sous 
contrôle de l’insuline reste induit lors de la NAFLD. Le maintien de l’activation de SREBP stimule également la DNL 
et l’expression des gènes hépatiques de la lipogenèse (ACC, FAS et SCD1) renforçant la stéatose hépatique. 

La glucotoxicité et la lipotoxicité agissent de concert dans la pathogenèse de la NAFLD.  

 

C. Foie, inflammation et immunité dans la NAFLD 

Le foie est un organe majeur de l’organisme intervenant dans de nombreux processus 

de synthèse, de stockage et de détoxification et permet l’exploitation des nutriments issus de 

l’alimentation ainsi que la transformation d’un certain nombre de substances en produits 

inoffensifs avant de les éliminer par excrétion biliaire. Il joue également un rôle prépondérant 

dans la régulation de la réponse immunitaire. En effet, le foie reçoit 1,5 L de sang par minute 

provenant majoritairement de l’intestin via la circulation portale. Il est donc particulièrement 

exposé aux antigènes alimentaires, aux produits bactériens appelés PAMPS (pathogen 

associated molecular patterns) tels que le lipopolysaccharide (LPS) ou la flagelline voire aux 

bactéries elles-mêmes qu’elles soient commensales ou pathogènes. Le foie est donc le siège 

de processus immunitaires complexes : il doit d’un côté présenter une activité tolérogène 

pour empêcher un emballement de l’immunité face aux signaux qu’il reçoit de manière 

perpétuelle, et de l’autre être capable de répondre efficacement en cas de signal inhabituel 

témoignant d’une agression pathogénique 63. Pour remplir cette fonction, le foie est doté de 

nombreuses cellules immunitaires. On estime ainsi que 45% des cellules non hépatocytaires 

sont des cellules de l’immunité. Parmi ces cellules, 20% correspondent aux cellules de Kupffer, 

macrophages résidents du foie et 25% aux lymphocytes (B, T et NKT) et aux cellules NKT 64. 
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Figure 24: Composition des cellules immunitaires dans le foie; d’après Racanelli et al., 2006 64 

Le sang arrive au foie par la veine porte et va traverser les sinusoïdes hépatiques puis quitte 

le foie par la veine centro-lobulaire. Au sein des sinusoïdes, les hépatocytes interagissent avec 

les cellules immune présentes. 

 

Figure 25: Localisation des cellules dans le parenchyme hépatique; d’après Doherty et al., 2016 63 

Le sang atteint le foie par la veine porte et s’écoule  à travers un réseau sinusoïdal puis quitte le foie via la veine centrolobulaire. 
Les hépatocytes s’organisent en travées  et les sinusoïdes hépatiques sont bordés d’une couche de cellules endothéliales 
hépatiques (LSEC).Les LSECs et les hépatocytes sont séparés par l’espace de Disse. Dans cette zone, les hépatocytes 
interagissent avec le sang circulant qui contient des cellules immunitaires: cellules dendritiques (DC), cellules de Kupffer (KC),  
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cellules natural killer (NK) et natural T killer (NKT). D’autres cellules sont présentes comme les MAIT (mucosal-associated 
invariant T) et les cellules Tγδ. 

 

1. Cellules de Kupffer  

Les cellules de Kupffer jouent un rôle central dans le développement de la NASH. Elles 

se situent au sein des sinusoïdes du parenchyme hépatique et constituent près de 10% des 

cellules totales du foie. Ces macrophages sont dotés de marqueurs membranaires tels que 

F4/80 et CD68. Les macrophages F4/80+CD68+ sont notamment impliqués dans la production 

de ROS. Les cellules de Kupffer induisent le recrutement de cellules immunes inflammatoires 

et sécrètent des cytokines pro-inflammatoires. 

En réponse à différents stimuli, les macrophages se polarisent et acquièrent soit une 

activité pro-inflammatoire M1, soit une activité anti-inflammatoire M2 en fonctions des 

agents qui viennent les exciter. Les macrophages M2 sont classés en fonction des signaux 

inducteurs : lorsqu’ils sont stimulés par l’IL-4 ou l’IL-13, les macrophages s’orientent vers un 

profil M2a ; à l’inverse une stimulation par les complexes immuns associés aux ligands des TLR 

ou par l’IL-1β orientent les macrophages vers un profil M2b. Enfin une induction par l’IL-10 

oriente vers un profil M2c.65, 66. Il est à noter que la classification M1, M2 et de leurs sous types 

initialement issue de phénotypes induits in vitro, se trouve parfois plus complexe lorsque les 

macrophages sont issus de tissus murins ou humains. On observe ainsi dans ces macrophages 

tissulaires des gradients d’expression des marqueurs membranaires ne se résumant pas 

simplement à une présence ou absence des différents profils ce qui complique la classification 

initiale. 

 

 

Figure 26: Polarisation des macrophages; d'après Kazankov et al.,2019 39 
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Les macrophages vont se polariser selon deux grands phénotypes majeurs M1 ou M2 qui présentent chacun des sous-
phénotypes: M1a-c et M2a-d. Les M1 sont activés de manière classique tandis que les M2 s’activent de manière alternative. 
Le phénotype M1 ainsi que certains macrophages M2 favorisent l’inflammation et le développement de la fibrose dans la 
NASH. Au contraire, plusieurs types de macrophages M2 permettent la cicatrisation des tissus par une action pro-fibrotique 
et immunosuppressive. 
CCR2, CC-chemokine receptor 2; CSFR1, macrophage colony-stimulating factor receptor 1; IFNγ, interferon-γ; IL4RA, 
interleukin-4 receptor subunit-α; IL13RA, interleukin-13 receptor subunit-α; LY6C, lymphocyte antigen 6C; STAT6, signal 
transducer and activator of transcription 6 
 

Le rapport M1/M2 régule l’inflammation in situ30. La libération de nombreux 

médiateurs orientant vers une polarisation M1 favorise le développement de la NASH via le 

recrutement de cellules de l’immunité pro-inflammatoires et l’activation de la fibrogenèse. La 

stéatose hépatique modifie la structure des hépatocytes induisant le relargage de cytokines 

pro-inflammatoires qui stimulent l’activation des cellules de Kupffer39. Les hépatocytes 

lipotoxiques sont notamment capables de libérer des vésicules extracellulaires constituées de 

chimiokines comme CXCL10 ou de ligands pro-apoptotiques comme TRAIL qui facilitent le 

recrutement et l’activation des macrophages M1. La lipotoxicité intrahépatique entraîne 

également la libération de ROS qui stimulent TNFα et par voie de conséquence activent les 

cellules de Kupffer. Les macrophages hépatiques sont donc activés de manière autocrine et 

paracrine et exercent une activité pléiotropique qui favorise le développement de la 

pathologie. 

Les cellules Kupffer polarisées sécrètent à leur tour des cytokines et chimiokines pro-

inflammatoires tels que le CCL2 et CCL5 qui promeuvent l’accumulation de lipides dans le foie, 

impactant la régulation de l’homéostasie lipidique intracellulaire et permettant l’infiltration 

par des cellules immunes30. CCL2 se lie au récepteur CCR2 ce qui induit le recrutement de 

monocytes dans le foie et le tissu adipeux, stimulant le développement de l’insulinorésistance 

et de la stéatose. CCL5 se lie à CCR1, CCR3 et CCR5 et induit la migration de cellules immunes 

(cellules T, monocytes, neutrophiles et cellules dendritiques). La voie de signalisation activée 

par CCR5 est impliquée dans le développement de la fibrose hépatique. Ces deux voies (CCR2 

et CCR5) sont augmentées dans les modèles de NAFLD et de NASH 30. 
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Deux autres cytokines pro-inflammatoires libérées par les macrophages sont le TNFα 

et l’IL-1β : ces deux médiateurs agissent sur le développement de la stéatose, de 

l’inflammation et de la fibrose. IL-1β induit notamment une diminution de l’expression des 

gènes cibles de PPARα et de l’oxydation des AG. PPARα est reconnu comme ayant une action 

protectrice dans la stéatose hépatique en favorisant l’oxydation des AG par la mitochondrie. 

L’accumulation de lipides sous forme d’acides gras libres est favorisée dans les hépatocytes et 

conduit au recrutement de neutrophiles, éléments déclencheurs de l’activation de NFκB. La 

voie de signalisation sélectionnée mobilise les cellules stellaires hépatiques (HSCs) et aboutit 

au déclenchement et à la propagation de la fibrose. Les HSCs peuvent également exercer leurs 

propriétés fibrogéniques via une stimulation par l’IL-6 et le TGFβ, cytokines dérivées, entre 

autre des macrophages. 

Au contraire, les macrophages M2 induisent l’apoptose des macrophages M1 via la 

caspase 3, mécanisme protecteur dans la NAFLD. Dans la NAFLD, le ratio M1/M2 est augmenté 

montrant que la polarisation des macrophages joue un rôle prépondérant dans l’aggravation 

de la pathologie. Cependant, chez certains patients NASH, une augmentation des marqueurs 

de macrophages M2 a été objectivée dénotant une action perverse de ces macrophages anti-

inflammatoires. A un certain stade, leur activation alternée en réponse à des vagues 

Figure 27: Implication de la voie CCR2 et CCR5 dans le développement de l’inflammation, d’après Kitade et al., 2017 30 

Dans l’obésité, le tissu adipeux s’accroît drastiquement et les monocytes dérivés de la moelle osseuses sont recrutés à partir 
de la circulation sanguine, majoritairement via une signalisation CCR2. La voie de signalisation CCR5 joue également un rôle 
important dans le recrutement des monocytes du TA. Les macrophages infiltrés au sein du tissu adipeux lors de l’obésité 
passent d’un phénotype M2 à un phénotype M1. Ces derniers vont sécréter des cytokines pro-inflammatoires induisant le 
développement de l’insulinorésistance, d’une dysfonction des adipocytes et participent à l’inflammation systémique. Dans le 
foie gras, le recrutement et l’activation des macrophages contribuent au développement de l’inflammation hépatique ce qui 
participe à l’activation des cellules stellaires. 
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inflammatoires successives pourrait en effet être vecteur de la fibrose en favorisant la 

réparation tissulaire hépatique 39. Les macrophages M2c jouent un rôle primordial dans la 

suppression de la réponse immunitaire, favorisent le remodelage tissulaire et ont été 

impliqués dans de nombreux processus tumoraux67, 68. La sécrétion de haut taux d’IL1β induit 

le développement de la fibrose. En effet, IL-1β entraîne une diminution de l’expression des 

gènes cibles de PPARα et par conséquent la β-oxydation, et favorise l’accumulation des lipides 

hépatiques. Cela entraîne un recrutement des neutrophiles avec activation de certains acteurs 

de l’inflammation comme la voie NFκB dans les cellules stellaires du foie stimulant leur 

potentiel fibrogénique 39. Les macrophages sont également impliqués dans la 

physiopathologie du CHC, complication sévère de la NAFLD/NASH. Dans le CHC on retrouve 

en effet une augmentation de la densité de cellules appelées TAMs (tumor-associated 

macrophages) dont les caractéristiques correspondent à celles des macrophages M2. Ces 

TAMs présentent de nombreuses fonctions attribuées au M2 dont la promotion de 

l’angiogenèse, le remodelage de la matrice et la suppression de la réponse immunitaire 

adaptative 1 68. 

L’inflammation hépatique est de plus dépendante d’acteurs comme les TLR et 

l’inflammasome NLRP3 qui favorisent le processus inflammatoire en impliquant le système 

immunitaire non spécifique. TLR4, présent sur les cellules de Kupffer peut être activé par les 

AG libres entraînant une cascade de réactions pro-apoptotiques 4. TLR9 est également 

impliqué dans la progression de la NALFD en NASH, son activation entraînant la sécrétion de 
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haut taux d’IL1β par les cellules de Kupffer. D’une part l’IL1β stimule les HSCs et promeut la 

fibrose, d’autre part il induit l’inflammation hépatocytaire69. 

 

Dans la NAFLD, on assiste à l’activation hépatique de l’inflammasome, complexe 

multiprotéique, en réponse à une stimulation par des produits particuliers : les DAMPs 

(Damage Associated Molecular Pattern) et les PAMPs issus de débris bactériens. L’activation 

de NLRP3 provoque la mort cellulaire et stimule la fibrogenèse70. 

Figure 28: Rôle des Toll-like receptors (TLR) dans la NAFLD; d’après Roh et al., 2013 69 

Un régime riche en graisse induit une translocation bactérienne soit en raison d’une pullulation des bactéries dans l’intestin, 
soit en raison d’une augmentation de la perméabilité de la barrière intestinale. 
Les PAMPs dont le LPS activent les cascades de signalisation associées aux TLRs. L’activation de TLR2,-4 et -9 dans les 
cellules de Kupffer induit la production de cytokines qui activent les cellules stellaires hépatiques et favorisent la stéatose et 
l’apoptose. 
Les TLRs ont donc un rôle pivot dans la progression de la NAFLD et favorisent le développement de la fibrose, de la cirrhose 
et à terme de l’hépatocarcinome cellulaire.   
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Figure 29: Activation des macrophages hépatiques dans la NASH; d’après  Kazankov et al., 2019 39 

Plusieurs voies permettent l’activation des cellules de Kupffer dans la NAFLD: 
- Le LPS qui entre dans la circulation suite à une augmentation de la perméabilité de la barrière intestinale et active 

les Toll-like receptors (TLRs),  
- Certaines molécules caractéristiques comme les DAMPs;  
- Les acides gras libres via les TLR et les adipokines comme la leptine issues du TA 
- Le cholestérol et ses métabolites. 
- Les cellules de Kupffer sécrètent des cytokines pro-inflammatoires comme le TNFα, l’IL-1β et l’IL-6 ce qui permet le 

recrutement de neutrophiles et des monocytes circulants. 
- Les monocytes se différencient en macrophages pro-inflammatoires et amplifient l’inflammation hépatique. Cela 

contribue au développement de la fibrose après stimulation des cellules stellaires (HSCs). Les HSCs se transforment 
en myofibroblastes qui induisent le dépôt de matrice extracellulaire. 

- CXL10, CXC-chemokine ligand 10; LY6C, lymphocyte antigen 6C; NASH, nonalcoholic steatohepatitis; NO, nitric 
oxide; oxLDL, oxidized low-density lipoprotein; ROS, reactive oxygen species; TRAIL, TNF-related apoptosis-
inducing ligand; DAMPs: damage associated molecular pattern;  HRG: histidine-rich glycoprotein 

 

2. Immunité innée et NAFLD 

L’immunité innée joue un rôle majeur dans la pathogenèse de la NAFLD en favorisant 

l’inflammation systémique et le développement de la fibrose et implique une multitude de 

cellules : les cellules de Kupffer, les neutrophiles, les cellules Natural Killer (NK) et les 

lymphocytes Natural Killer T (NKT). Le foie confirme ici son rôle prépondérant en tant 

qu’organe immunitaire « like ». 4  
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 Les cellules de Kupffer (CK) décrites précédemment sont des acteurs primordiaux de 

l’inflammation hépatique en réagissant à de multiples stimuli inflammatoires et en agissant à 

leur tour en tant que cellules sécrétrices de molécules pro-inflammatoires qui impactent les 

hépatocytes et induisent leur nécrose. 

D’autres cellules de l’immunité innée sont recrutées lors de la NAFLD et participent 

également au développement de la pathologie même si leur rôle est moins clair 71. 

Les cellules dendritiques (DC) sont des cellules immunes présentes en petite quantité dans 

le parenchyme hépatique. Ce sont des cellules présentatrices d’antigènes dont le rôle reste 

controversé dans la NAFLD. Les DC infiltrent le foie dans la NASH mais leur déplétion est 

corrélée à une exacerbation de la réponse inflammatoire. Les DC pourraient dont servir de 

régulateurs de la réponse inflammatoire par modulation de l’activation des CK ; 

- Les lymphocytes natural killer T (NKT) sont des cellules immunes particulières 

localisées dans les sinusoïdes. Leur rôle dans la NASH n’est pas clair. Elles semblent 

déplétées au stade de stéatose puis réaugmentent avec la progression de la NAFLD 

vers la NASH et pourraient contribuer au développement de la fibrose,  

- Les polynucléaires neutrophiles exacerbent quant à eux l’inflammation en participant 

au recrutement des macrophages et entraînent la libération de ROS et de 

myélopéroxydase qui induisent un dommage cellulaire. Leur accumulation est une des 

caractéristiques de la NASH. 

 

Une autre facette de la réponse immunitaire rentre également en jeu dans la pathogenèse 

de la NAFLD : c’est la réponse immune adaptative. Cette réponse immune implique les 

lymphocytes T et B et joue un rôle dans la progression de la fibrose.  Les lymphocytes CD4+ 

pourraient interagir directement avec les fibroblastes et les macrophages tandis que les 

lymphocytes CD8+ activent quant à eux les HSCs 4, 72. Les lymphocytes B promeuvent la fibrose 

en sécrétant des cytokines pro-inflammatoires IL4, IL-6 et IL-13 et ce indépendamment de leur 

activité sécrétrice d’anticorps.  
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Figure 30: Cellules inflammatoires et immunitaires influant l’activation des cellules stellaires hépatiques; d’après Lee et al., 
2015 72 

Les cellules hépatiques participent à l’activation des cellules stellaires quiescentes soit en les activant (vert), soit en les inhibant 
(rouge). 

 

Les lymphocytes T helper sont des acteurs essentiels de l’immunité adaptative dont le 

profil est soit Th1 pro-inflammatoire, soit Th2 pro-fibrogénique. L’analyse 

immunohistochimique d’échantillons de foie de patients NAFLD montre une prédominance 

des Th1. Cependant, les Th17 qui sécrètent une cytokine Il-17 et présentent des 

fonctionnalités Th1 et Th2 semblent jouer un rôle crucial dans le recrutement des neutrophiles 

et favorisent la réponse inflammatoire dans la NAFLD. 

 

3. Progression vers la fibrose et développement de la NASH 

La fibrogenèse hépatique correspond à l’accumulation de matrice extracellulaire 

(MEC) dans le foie en réponse à l’altération des hépatocytes. Les dommages hépatocytaires 

causés par la lipotoxicité, l’insulinorésistance, l’augmentation des corps apoptotiques, les ROS 

et l’inflammation via l’activation des cellules de Kupffer activent les cellules stellaires du foie4. 

Ces cellules, de manière réactionnelle, se transforment en myofibroblastes capables de 

produire des protéines matricielles contribuant à la formation d’un tissu cicatriciel 70. La 
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majeure partie des protéines de la MEC nouvellement formée est du collagène-1. Sa 

production est stimulée par le TGFβ dont la signalisation est notamment induite par 

l’accumulation de lipides hépatiques. En temps normal, le foie est capable de se régénérer 

partiellement après une atteinte aiguë causant la mort des hépatocytes. Une atteinte 

chronique du foie à l’origine de taux continus et élevés d’hépatocytes mourants conduit au 

contraire à une réparation tissulaire qualifiée de « futile » 73. Le parenchyme hépatique est 

progressivement remplacé par des cicatrices tissulaires et contient un nombre important de 

progéniteurs hépatocytaires immatures pour remplacer les hépatocytes morts74. Le foie est 

dans un état fibrotique qui évolue progressivement vers la cirrhose et favorise le 

développement d’un hépatocarcinome cellulaire. 

 

D. Susceptibilité individuelle dans la NAFLD : rôle du polymorphisme génétique 

1. Polymorphisme génétique 

 Comme de nombreuses pathologies, la NAFLD présente une composante génétique 

pouvant expliquer la susceptibilité individuelle relative au risque de développement de la 

maladie. Une étude d’association pangénomique réalisée en 2015 par l’équipe de Macaluso a 

démontré qu’au moins une douzaine de gènes était potentiellement impliquée dans la 

NAFLD75. Les gènes impliqués dans la pathologie peuvent être classés en 7 catégories selon 

leur implication mécanistique :  

- Oxydation et transport des lipides hépatiques lors de la stéatose (PNPLA3, TM6SF2, 

NR1I2, PPARα, PEMT, MTTP, APOC3, APOE), 

- Métabolisme du glucose et insulinorésistance (ENPP1/IRS1, GCKR, SLC2A1, GOAT, 

TCF7L2, PPARγ), 

- Import ou synthèse de lipides dans la stéatose (SLC27A5, FADS1, LPIN1), 

- Stress oxydant dans la stéatohépatite (HFE, GCLC/GCLM, ABCC2, SOD2),  

- Réponse aux endotoxines dans la stéatohépatite (TLR4, CD14),  

- Cytokines (TNF, IL6),  

- Fibrose (AGTR1, KLF6). 

Le polymorphisme le plus étudié est celui de PNPLA3 (Patatatin-like phospholipase domain-

containing protein 3), qui pourrait jouer un rôle dans le remodelage des gouttelettes lipidiques 

dans le foie et participer à l’export des VLDL 17. Le variant rs738409 de PNPLA3 est associé au 

développement de la stéatose hépatique, à la progression de la fibrose et au développement 
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de la stéatohépatite 37, 73. La présence de cette mutation génique triple le risque d’augmenter 

le score nécro-inflammatoire et de développer une fibrose 17. 

L’autre acteur génique majeur étiqueté dans la NAFLD est le TM6SF2 (Transmembrane 6 

superfamily 2). TM6SF2 encode une protéine régulant le contenu lipidique hépatique, 

favorisant la sécrétion hépatocytaire des VLDL. Un variant génique de TM6SF2 (s58542926) 

est associé avec le développement de la NAFLD et sa présence est corrélée avec des taux plus 

élevés de transaminases plasmatiques et avec une diminution de la concentration sanguine 

en TG et en LDL 62. Si plusieurs gènes peuvent intervenir dans la NAFLD/NASH, PNPLA3 et 

TM6SF2 ont été identifiés sur plusieurs populations distinctes géographiquement et 

présentent donc une pertinence clinique plus importante.  

 

D’autres gènes d’intérêt émergent régulièrement dans la littérature avec les avancées 

scientifiques autour de la compréhension des mécanismes impliqués dans la pathogenèse de 

la NAFLD. La famille de gènes FAM3 et trois de ses membres (FAM3a, -b, et -c) ont récemment 

été étiquetés comme d’importants régulateurs du métabolisme du glucose et des lipides et 

leur expression semble altérée chez les patients NAFLD et NASH 76. 

Le FNDC5 (fibronectin type III domain-containing 5) permettant par clivage protéolytique de 

générer de l’irisine est également considéré comme un facteur protecteur dans la NAFLD 77. 

L’irisine est une myokine impliquée dans la thermogénèse du tissu adipeux et dans la 

régulation du métabolisme glucidique et lipidique. Chez les patients obèses, un 

polymorphisme spécifique de FNDC5 a été mis en évidence. La présence de l’allèle minoritaire 

de FNDC5 (rs3480) entraînerait une diminution de la stabilité du gène ne permettant plus 

d’activer les voies de signalisation irisine-FNDC5 et favorisant alors le développement de la 

stéatose hépatique 78. 

 

2. Microbiote intestinal  

Si les modifications alimentaires des dernières années et la sédentarisation du mode de vie 

ont favorisé le développement des pathologies métaboliques, une susceptibilité individuelle 

découlant de modifications du microbiote intestinal est incriminée dans la pathogenèse de la 

NAFLD 70. Le rôle du microbiote intestinal dans la pathogenèse de la NAFLD sera détaillé plus 

loin dans le manuscrit . 
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Chapitre 3 : Implications des tissus adipeux dans la NAFLD 
 

Le tissu adipeux blanc (TA) est un acteur majeur de la pathogenèse de la NAFLD/NASH. Le TA 

est constitué de cellules spécialisées dans la prise en charge des AGs, formant de larges dépôts 

localisés dans divers endroits de l’organisme. Deux dépôts revêtent un intérêt particulier : le 

TA viscéral et le TA sous-cutané. Le TA viscéral, de par sa proximité anatomique avec le foie 

entretient une relation métabolique spécial avec ce dernier. Ainsi, les facteurs de régulation 

et les métabolites relargués par les adipocytes du TA interagissent avec les cellules hépatiques 

et peuvent contribuer au développement de la NAFLD et de la NASH. Le TA est ainsi impliqué 

dans l’IR et peut être le siège d’une inflammation locale dont  les répercussions vont affecter 

le fonctionnement hépatique et contribuer à l’évolution de la pathologie 79.  

I. Inflammation du tissu adipeux blanc 

L’altération des processus de stockage de l’énergie dans la NAFLD, s’accompagne de 

l’installation d’une inflammation chronique de bas grade au sein du tissu adipeux 38. Cette 

inflammation entraîne la sécrétion d’IL-6 et de TNFα, cytokines pro-inflammatoires. Le TNFα 

induit une insulinorésistance adipocytaire en impactant la phosphorylation d’IRS1. Dans le 

tissu adipeux on assiste à une infiltration macrophagique et à l’activation des macrophages 

résidents. Ces macrophages sont de plus polarisés soit M1 soit M2 et ont les mêmes propriétés 

réactives et sécrétrices que les cellules de Kupffer 38. Comme dans le foie, le ratio M1/M2 est 

augmenté et les macrophages pro-inflammatoires exercent leur activité via libération de 

médiateurs de l’inflammation. Le tissu adipeux possède une grande capacité de sécrétion de 

cytokines et le taux d’IL1β ou d’IL-6 dans ce tissu est 10 fois supérieur à celui du foie80. IL-6 

stimule l’activation de la voie de signalisation JNK-1 qui contribue à l’atteinte hépatique 

notamment en diminuant la sensibilité à l’insuline des hépatocytes et en favorisant la 

stéatose4, 39. Le tissu adipeux est de plus doté de lymphocytes T dont la composition varie en 

fonction de la progression de la pathologie. Ainsi, avec l’aggravation de la maladie, on assiste 

à une augmentation des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques et à une diminution de la 

population de lymphocytes T régulateurs (Tregs). Ces changements précèdent et influencent 

l’infiltration macrophagique tissulaire 38 . Il existe donc un lien fort entre le tissu adipeux et le 

foie dans la pathogenèse et la progression de la NAFLD en NASH. Une augmentation 
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plasmatique des concentrations en cytokines pro-inflammatoires issues du tissu adipeux 

entretient et amplifie l’inflammation hépatique 36. 

Comme énoncé précédemment, le tissu adipeux est capable de sécréter des 

médiateurs spécifiques, les adipokines. Parmi les adipokines les plus importantes on retrouve 

la leptine et l’adiponectine. Ces adipokines interagissent avec les macrophages et les HSCs et 

contribuent au développement de la pathologie. 

La leptine interagit avec son récepteur LEPR au niveau hypothalamique pour supprimer la 

sensation de faim et favoriser l’utilisation énergétique. L’activation du récepteur induit une 

cascade de réactions impliquant de nombreuses voies de signalisation dont SHP-2 et STAT3 

qui régulent l’activation de ERK et PI3K 38. Dans la NASH, les taux de leptine sont élevés et 

corrélés à la sévérité de la pathologie. Si la leptine semble avoir des effets anti-stéatotiques et 

réprimer la DNL, elle favorise également le développement de la fibrose et de l’inflammation 

hépatique dans la NAFLD 39. 

 

L’adiponectine semble à l’inverse réduite chez les patients NAFLD et son expression est 

corrélée négativement au taux de masse grasse corporelle. L’adiponectine joue un rôle dans 

la préservation de la sensibilité à l’insuline via activation de l’AMPK (AMP-activated protein 

kinase) suite à la fixation sur ses récepteurs (adipoR1 et adipoR2). L’activation de l’AMPK 

Figure 31:Modelage du tissu adipeux; d’après Kahn et al., 2019 38 
De gauche à droite, cette figure illustre la conversion des pré-adipocytes en adipocytes matures puis l’expansion du WAT 
avec prolifération adipocytaire et hyperplasie des adipocytes. En conditions pathologiques, on assiste  à une hypertrophie 
des adipocytes qui perdent leur sensibilité à l’insuline. Le WAT est infiltré par des macrophages qui instaurent une 
inflammation de bas grade 
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stimule PPARα et favorise l’oxydation mitochondriale des acides gras ce qui diminue par 

conséquence la stéatose hépatique39. Enfin l’adiponectine interagit avec les HSCs et supprime 

leur prolifération et leur migration réduisant ainsi l’inflammation hépatique. 

D’autres adipokines comme la résistine sont également libérées par les tissus adipeux et 

exercent leur rôle dans l’homéostasie métabolique. 

 

Dans le tissu adipeux, le syndrome métabolique induit par ailleurs un état fibrotique 

avec un remodelage anormal de la matrice extracellulaire, accumulation de collagène et 

diminution des quantités d’élastine. Le tissu adipeux perd alors son élasticité et les adipocytes 

ne sont plus en mesure d’exercer pleinement leur activité métabolique. Un des effets de cette 

fibrose adipocytaire est l’impact sur le stockage des AG. Le tissu adipeux ne pouvant plus 

s’expandre, cela favorise les dépôts ectopiques de lipides dans les organes périphériques 41. 

 

II. Tissu adipeux brun et  brunissement du TA 

Inversement à l’inflammation, le brunissement du TA est un facteur améliorant le syndrome 

métabolique. Ce brunissement du TA est lié au fait que la morphologie des adipocytes et 

l’expression des gènes acquièrent un profil semblable à celui des adipocytes bruns. 

A. Tissu adipeux brun  

Le tissu adipeux brun (BAT) est un tissu adipeux dont les dépôts sont extrêmement 

réduits chez l’homme adulte par rapport aux dépôts de tissu adipeux blanc 79. Le BAT est 

majoritairement localisé dans les régions cervicale, supra-claviculaire, paravertébrale et péri-

rénale chez l’homme tandis qu’on le retrouve essentiellement au niveau interscapulaire chez 

le rongeur 81. Cette localisation stratégique est liée à sa fonction thermogénique, permettant 

le réchauffement de vaisseaux sanguins irriguant des organes essentiels. Il est principalement 

présent chez le nouveau-né, en particulier chez les grands mammifères y compris l’homme. 
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Figure 32: Hétérogénéité des tissus adipeux chez l’Homme; d’après Kahn et al., 2019 38 

Le tissu adipeux blanc est majoritairement localisé au niveau viscéral et sous-cutané. Sa fonction principale est le stockage 
d’énergie puis chacun des dépôts présente des fonctions spécifiques décrites dans la figure. Des dépôts de tissu adipeux brun 
sont présents en petite quantité et assurent une thermogenèse sans frisson avec dépense énergétique. 

 

1. Morphologie du BAT  

Comme le TA, le BAT est constitué d’adipocytes mais leurs morphologies propres sont  

différentes.  

L’adipocyte blanc est une cellule ronde large de 25 à 200 μm qui contient une gouttelette 

lipidique uniloculaire entourée d’une fine couche de cytoplasme avec quelques mitochondries 

et un noyau plat localisé à la périphérie de la cellule.  

L’adipocyte brun présente quant à lui un cytoplasme comprenant plusieurs gouttelettes 

lipidiques multiloculaires et une quantité importante de mitochondries. Les mitochondries du 

tissu adipeux brun expriment dans leur membrane interne une protéine spécifique : UCP1 

(Mitochondrial Uncoupling Protein) responsable de la fonction thermogénique qui permet 

d’ailleurs l’identification des dépôts de BAT 82, 83 84. L’expression  de certains gènes est 
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également plus importante dans le BAT par rapport au TA comme Cidea, qui pourrait favoriser 

l’oxydation des AGs et influer ainsi sur le métabolisme des lipides. Le BAT est de plus 

extrêmement vascularisé et innervé.  

 

Figure 33: Structure du tissu adipeux brun et du tissu adipeux blanc; d’après Nishimoto et al. 2017 84 

Les adipocytes du WAT contiennent une large vacuole lipidique. Le WAT stocke les AG sous forme de TG et les libère si besoin 
dans la circulation sanguine. Les AGs vont alors rejoindre le foie et le muscle squelettique. Le BAT est doté de nombreuses 
gouttelettes lipidiques et est riche en mitochondries. Il exprime par ailleurs UCP1. L’activation du BAT entraîne l’oxydation des 
AGs par les mitochondries et permet la production de chaleur plutôt que d’ATP. 

 

2. Fonctions du BAT 

La fonction principale du BAT est la thermogenèse sans frisson. Lors d’une exposition 

au froid, des acides gras libres issus de la lipolyse sont métabolisés. Les coenzymes obtenus 

vont alimenter la chaîne respiratoire qui produit normalement de l’ATP mais qui dans 

l’adipocyte brun induit la production de chaleur grâce au découplage mitochondrial assuré par 

UCP-1. Cette transformation des lipides en énergie thermique s’accompagne d’une 

augmentation du métabolisme de l’hôte. L’activation du BAT par le froid est appelée CIT (cold-

induced thermogenesis)85. Le BAT activé induit une augmentation de la dépense énergétique 

qui s’accompagne donc d’un contrôle du poids corporel. Il est estimé que l’activation complète 

du BAT pourrait contribuer à 5% du métabolisme basal 86. De nombreuses études ont montré 

que l’activation du BAT améliorait la perte de poids via la thermogenèse et l’augmentation de 

la dépense énergétique. En effet, le taux de BAT et son activité semblent être plus élevés chez 
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les populations minces que chez les obèses  ce qui renforce l’idée de l’implication de ce tissu 

dans le contrôle du poids.  

Au cours des dernières années, l’activation du BAT s’est révélée une piste d’intérêt dans le 

maintien de l’homéostasie glucidique et lipidique et dans la régulation des facteurs de risques 

cardiovasculaires. Une étude a notamment montré que l’un des substrats utilisés par le BAT 

était les acides gras issus des triglycérides intracellulaires permettant ainsi une diminution du 

stockage des TG au niveau organique 87. Des études menées chez la souris ont prouvé que la 

délétion du gène codant pour l’UCP1 induisait une prise de poids chez ces souris dans des 

conditions thermiques neutres en l’absence d’un stress extérieur 88, 89. De même, il a été 

montré que la présence et l’activation d’UCP1 dans le BAT protégeait du développement de 

l’obésité90. Enfin, le traitement de rongeurs par des agonistes des récepteurs β-adrénergiques, 

permettait de diminuer l’obésité ; ces composés activant pharmacologiquement la 

thermogenèse 91, 92. Le taux de BAT activé présent dans les tissus animaux semble être corrélé 

positivement à une prévention de l’obésité et du syndrome métabolique. Inversement, un 

BAT peu actif est associé à des phénotypes d’obésité et de diabète de type II 89, 93-95. 

Le BAT activé influe sur  le métabolisme du glucose en potentialisant son absorption 

ce qui permet d’améliorer la sensibilité à l’insuline et de maîtriser les concentrations sanguines 

en glucose. L’exposition de patients obèses ou en surpoids au froid permettant l’activation du 

BAT a montré une amélioration de 43% de l’insulinorésistance s’accompagnant d’une 

augmentation de l’oxydation des AGs 85. De plus, l’équipe de Stanford a entrepris une 

transplantation de tissu adipeux brun au niveau viscéral chez des souris induisant une 

amélioration de la tolérance au glucose et de la sensibilité à l’insuline chez les receveuses. 

Cette amélioration du métabolisme glucidique s’accompagnait d’une perte de poids, d’une 

diminution de la masse grasse et d’une réversion complète de l’insulino-résistance induite par 

un régime enrichi en graisses 96. De nombreuses études ont ainsi prouvé qu’une augmentation 

de la masse du BAT et de son activité pouvait permettre de prévenir le développement de la 

NAFLD.  Chez l’homme les résultats restent contrastés et aucun changement sur le poids global 

n’a été induit par l’activation du BAT. Certaines études démontrent tout de même que chez 

les individus présentant un BAT activé, la prévalence de la NAFLD est atténuée et les taux de 

transaminases normalisés contrairement aux patients pour lesquels aucune activité du BAT 

n’est détectée 79. 



REVUE DE LITTERATURE : Implications des tissus adipeux dans la NAFLD/NASH 

87 
 

 Il semble donc que le BAT ait un potentiel métabolique fort. L’activation du BAT est 

principalement sous le contrôle des agonistes ß-adrénergiques et les effets secondaires sur le 

cœur restent à ce jour un frein pour une activation de ce type. L’activation du BAT est 

également liée à la composition du microbiote intestinal et nous y reviendrons ultérieurement 

(Chapitre 6 ; III). 

 En revanche, un grand nombre d’études ont désormais démontré que le tissu adipeux 

blanc peut abriter en son sein des adipocytes dont les caractéristiques morphologiques et 

fonctionnelles se rapprochent de celles d’un adipocyte brun.  

3. Brunissement du tissu adipeux blanc 

Outre les adipocytes du TA et du BAT, des adipocytes intermédiaires existent et 

possèdent une signature propre, intermédiaire entre un adipocyte brun fonctionnel et un 

adipocyte blanc. Ils sont qualifiés d’adipocytes « beiges » ou brunissant. Ces adipocytes  

présentent non plus une vacuole lipidique unique mais un aspect multiloculaire typique d’un 

adipocyte brun et voient leur contenu en mitochondries augmenté.  

Depuis quelques années des études chez le rongeur ont mis en évidence l’apparition 

d’adipocytes beiges UCP1+ au sein du tissu adipeux blanc. S’ils présentent de l’UCP1 ,cette 

expression reste faible comparée à celle observée dans les adipocytes bruns. Le  phénomène 

de brunissement du TA  a été proposé comme étant impliqué dans la protection contre 

l’obésité induite par un régime riche en graisses 85. A l’instar des adipocytes bruns, les 

adipocytes beiges sont donc capables d’initier une transformation énergétique 

thermogénique sous l’action de divers stimuli comme le froid, des composés chimiques ou des 

facteurs endocrines. Ce processus est réversible et témoigne de la grande plasticité de ces 

adipocytes face aux conditions extérieures 97-99. Néanmoins, la quantité d’adipocytes beiges 

au sein du TA et leur fonction intermédiaire ne permet pas de transformer un dépôt de TA en 

dépôt de BAT. 
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Figure 34: Différences morphologiques entre les tissus adipeux blanc, beige et brun; d’après Kwok et al., 2016 99 

(coupes de tissus adipeux en coloration hématoxyline/éosine à grossissement x40) 
 

Les facteurs connus capables d’influer sur le brunissement du TA sont le froid et une 

stimulation β-adrénergique. D’autres interlocuteurs apparaissent dont l’irisine, le FGF21 

(fibroblast growth factor 21), l’acide β-aminobutyrique, les agonistes de PPARγ, la leptine et 

les acides biliaires 41, 100. Dans la lutte contre l’obésité, une attention particulière a été 

apportée à l’irisine, myokine induite lors de l’exercice physique et susceptible d’induire le 

brunissement du tissu adipeux. Le mécanisme aboutissant à ce brunissement des adipocytes 

reste cependant en grande partie incompris. 
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Figure 35: Brunissement du tissu adipeux, d'après Lee et al., 2019 100 



REVUE DE LITTERATURE : Le microbiote intestinal 

90 
 

  



REVUE DE LITTERATURE : Le microbiote intestinal 

91 
 

 

Chapitre 4 : LE MICROBIOTE INTESTINAL   

I. Généralités 

Le microbiote intestinal (MI) a d’abord été défini comme l’ensemble des micro-organismes 

(virus, bactéries, champignons, archées) contenu dans le tractus intestinal 101. Néanmoins, ces 

dernières années le consensus général tend à utiliser ce terme uniquement pour parler des 

espèces bactériennes digestives, les termes de mycobiote et virome étant respectivement 

utilisés pour parler des champignons (levures) et des virus. Le MI constitue un écosystème 

complexe et extrêmement varié. On estime que l’intestin héberge 1014 bactéries appartenant 

à près de 1500 espèces différentes exprimant au total plus de 3 millions de gènes.102-108. 

La distribution bactérienne temporelle et spatiale varie en fonction des segments de 

l’intestin et suit un gradient oro-anal, l’estomac contenant peu de bactéries (104 UFC/g de 

contenu) tandis que le côlon concentre une population importante de micro-organismes 

(environ 1011 UFC/g de contenu). De nombreux facteurs liés au micro-environnement 

intestinal influencent le contenu bactérien dans le tube digestif, tels que le pH et la teneur en 

oxygène. Ainsi, les segments hauts du tube digestif plus oxygénés et plus acides favoriseront 

le développement et l’implantation de bactéries aérobies ou aéro-anaérobies facultatives. Le 

côlon quant à lui présente un environnement basique peu oxygéné ce qui en fait un milieu 

propice au développement des bactéries anaérobies facultatives et strictes 109. Une grande 

majorité des bactéries du MI reste difficile à étudier par des méthodes de cultures classiques 

du fait de leurs conditions de vie exigeantes. L’optimisation des biotechnologies au cours des 

dernières années a été moteur dans les avancées scientifiques liées au décryptage du 

microbiote et à la compréhension des mécanismes qui lui sont liés. 
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Les bactéries répondent à une classification taxonomique précise à plusieurs niveaux. 

L’ensemble des bactéries constitue un règne au sein duquel on distingue des catégories 

annexes regroupant des bactéries similaires au même titre qu’un arbre phylogénétique. Le 

plus grand des embranchements est celui des phyla. Chez l’homme les deux phyla majoritaires 

sont les Firmicutes (60 à 80% des bactéries identifiées) et les Bacteroidetes (20% des bactéries 

identifiées)105. Viennent ensuite des phylas minoritaires : Actinobacteria, Proteobacteria, 

Verrucomicrobia, Fusobacteria, TM7 et Cyanobacteria110. 

Figure 36: Répartition spatiale du MI chez l'Homme; d’après Kovatcheva-Datchary, 2015 134. 
La répartition et la nature des espèces bactériennes varient le long de l’appareil digestif en fonction du pH du milieu et de la 
disponibilité en oxygène. 
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Figure 37: Arbre phylogénétique représentant les groupes dominants du microbiote intestinal chez l’homme et dans le 
modèle murin; d’après Spor et al., 2011 110 

Au sein d’un phylum le groupe de bactéries se scinde en classes, puis en ordres et en familles. 

Les familles regroupent des genres bactériens et ces genres se divisent en espèces 

bactériennes spécifiques. Au sein même de l’espèce, on peut retrouver un grand nombre de 

souches dont l’identification peut être cruciale, certaines souches pouvant s’avérer 

pathogènes, la plus médiatisée étant Escherichia coli. 

 

Figure 38: Taxonomie bactérienne. Exemple des Proteobacteria 
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II. Fonctions du MI  

A. Fonctions métaboliques du MI 

Le microbiote intestinal est depuis quelques années perçu comme un nouvel organe, 

participant activement au fonctionnement de l’organisme. Le MI évolue en symbiose avec 

l’hôte et contribue au maintien des grandes fonctions du corps humain. Les bactéries trouvent 

leurs sources de nutriments dans les débris cellulaires et les substrats issus de l’alimentation. 

Les bactéries qui possèdent des activités métaboliques sont donc capables de transformer les 

nutriments de l’alimentation en métabolites variés qui, à la suite de réactions spécifiques, 

serviront de substrats à la formation de diverses composés qui peuvent s’avérer toxiques pour 

l’organisme. Parmi les dérivés générés on retrouve les acides gras à chaîne courte (SCFAs), 

mais également du tryptophane, des indoles dont certains sont des ligands du récepteur aux 

hydrocarbures aromatiques (AhR). En plus de son implication dans le métabolisme des SCFAs 

et des acides biliaires ainsi que son rôle dans l’immunité, le MI participe également à la 

synthèse vitaminique dont notamment la vitamine K, essentielle à l’organisme, la vitamine 

B12 et la vitamine B8 111. 

 

 

Figure 39: Fonctions du microbiote intestinal  
L’hôte et le microbiote intestinal agissent en symbiose chacun participant au bien-être de l’autre. Le MI joue un rôle dans 
l’immunité, dans la synthèse protéique et participe à l’homéostasie métabolique de l’hôte. 

 



REVUE DE LITTERATURE : Le microbiote intestinal 

95 
 

 

B. Fonction immunitaire  

Le MI se révèle un acteur majeur dans le bon fonctionnement immunitaire de l’organisme. 

Indépendamment de son rôle dans la maturation du système immunitaire et de sa régulation, 

le MI a pour première fonction de s’opposer à la colonisation intestinale d’espèces pathogènes 

extérieures ou de bactéries endogènes potentiellement pathogènes (pathobiontes).  

D’autre part le MI permet la maturation du système immunitaire. Ainsi, chez les souris 

axéniques dont le système immunitaire est défaillant, l’implantation d’un microbiote 

intestinal permet de restaurer une fonction immunitaire adéquate 112, 113. 

 Les études les plus récentes prouvent également que la séquence d’acquisition des 

différentes espèces bactériennes est cruciale pour la maturation de ce système immunitaire. 

La stimulation permanente du système immunitaire par le MI permet son bon fonctionnement 

et régule notamment les réponses inflammatoires 114 113. C’est ce maintien de l’homéostasie 

immunitaire qui permet également de maintenir le MI à distance. En effet, la production d’IgA 

au niveau intestinal dirigées contre le MI est un paramètre essentiel pour permettre 

l’élimination quotidienne des bactéries intestinales. 115 

 

 Le MI contribue au maintien de l’imperméabilité intestinale, paramètre majeur de l’effet 

barrière de l’épithélium intestinal, protégeant le tractus digestif des agressions extérieures. 

Les produits issus du métabolisme bactérien comme les SCFAs contribuent au maintien d’une 

barrière fonctionnelle en agissant sur les jonctions serrées épithéliales116, 117.  

III. Modifications du MI 

Le microbiote intestinal est donc le siège d’une production complexe et extrêmement 

dynamique de métabolites qui participent au maintien des fonctions primaires de l’organisme 

et qui dépendent directement de la composition du MI.  

La composition du MI varie entre les individus et tout au long de la vie. On estime que le 

premier contact, qui se produit à la naissance, joue un rôle dans la détermination du MI de 

l’hôte, et que la méthode d’accouchement (voie basse versus césarienne) expose déjà à un MI 

différent118, 119 . Le MI évolue durant les 3 premières années de la vie puis se stabilise jusqu’à 

l’âge adulte 120. 
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La composition qualitative et quantitative des espèces bactériennes constituant le MI d’un 

individu est sous contrôle de différents facteurs environnementaux et intrinsèques. Ainsi, 

l’âge, la localisation géographique, l’activité physique, les médicaments et le régime 

alimentaire apparaissent comme les grands modulateurs du MI 121. Ces facteurs influençant la 

composition du MI le rendent soit très protecteur pour l’organisme, soit au contraire induisent 

un déséquilibre dans sa composition ayant un caractère délétère pour l’hôte. 

A. Impact de l’alimentation sur le MI 

La nature du régime alimentaire est un acteur déterminant de la composition du MI. Les 

études réalisées au cours de la dernière décade ont mis à jour 3 propriétés du MI en réaction 

à un régime alimentaire :  

- Le MI est capable de répondre rapidement à une modification qualitative du régime 

alimentaire. Ainsi plusieurs études montrent une transformation de la composition du 

MI en quelques jours après une modification importante du régime122-124. De fait, il 

existe même des fluctuations des espèces bactériennes dépendantes du rythme 

circadien125. 

- En dépit d’une extrême rapidité d’adaptation aux changements alimentaires, le MI 

présente une résilience importante. Ainsi des habitudes alimentaires installées dans le 

temps influent avec force sur la composition à long terme du MI et ne peuvent être 

effacées par une modification courte de l’apport alimentaire dans le temps 126;  

- Enfin, la réponse à une modification de l’alimentation reste dépendante de l’individu. 

Ainsi, une augmentation de la prise de fibre alimentaire associée à un déficit calorique 

a été efficace dans l’augmentation de la diversité bactérienne chez des individus 

partant d’un microbiote intestinal pauvre mais n’a que peu modifié le MI des patients 

présentant déjà une diversité génique importante 124. 

L’impact de l’alimentation dans la diversité de composition du MI a été extrêmement étudiée 

chez les patients présentant un syndrome métabolique et une obésité et nous y reviendrons 

dans le chapitre suivant. De même, la consommation d’alcool impacte la diversité bactérienne 

et appauvrit le MI, favorisant le développement de lésions hépatiques 127-129. 
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B. Impact des médicaments  

Les traitements médicamenteux sont des facteurs importants dans la modulation du MI. 

1. Antibiotiques  

Les antibiotiques sont des composés avec des propriétés bactéricides et bactériostatiques 

capables, en fonction de leur spectre d’action, d’éliminer un certain nombre d’espèces 

bactériennes. Un traitement antibiotique impacte donc logiquement le microbiote intestinal 

soit de manière transitoire, soit au contraire de façon permanente et d’autant plus que 

l’antibiothérapie sera renouvelée 130. L’utilisation de ces médicaments dans l’enfance est 

parfois corrélée à une composition altérée du MI et à un retard d’acquisition d’un MI stable 

ce qui peut avoir des répercussions pathologiques à l’âge adulte 131, 132. 

2. Autres médicaments  

Parmi les xénobiotiques pouvant induire une modification du MI, nous citerons 

principalement les inhibiteurs de la pompe à proton (IPP) utilisés chez les patients en surpoids 

victime de reflux et la metformine utilisée en cas de diabète. Les IPP, en supprimant l’acidité 

intestinale sont parfois inducteurs d’infections entériques (Salmonellose ; 

Campylobacteriose), d’une prolifération des bactéries intestinales et prédisposent par 

exemple à des infections à Clostridium difficile 121, 133-135. La metformine a été associée à une 

modification de la composition du MI. En effet les patients diabétiques et obèses traités par 

metformine montrent une diminution globale de la diversité de leur MI et l’augmentation de 

certaines espèces comme Akkermansia muciniphila. Cet impact sur le MI est lié à l’activation 

de voies métaboliques impliquées notamment dans le métabolisme des lipides et des glucides 

136, 137. 

D’autres médicaments influant sur la motilité du tractus digestif peuvent également modifier 

le MI impactant sa diversité et la digestion des nutriments 138. Enfin, une méta-analyse récente 

a étudié l’impact de polythérapies communément utilisées sur le microbiote intestinal. Ils ont 

identifié que l’usage des IPP, des laxatifs et des antibiotiques avait le plus grand impact sur la 

composition du MI . Cette étude réaffirme l’interaction entre la prise médicamenteuse et le 

MI et ouvre la réflexion sur la nécessité d’approfondir les investigations relatives à la 

pharmacomicrobiomique et aux effets indésirables liés aux interactions avec le MI 139. 
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C. Modifications par les fibres alimentaires  

1. Fibres alimentaires  

Les fibres alimentaires sont définies comme la partie comestible de la plantes, des extraits 

de plante ou des carbohydrates analogues, résistant à la digestion et à l’absorption dans 

l’intestin grêle et qui suivent une fermentation complète ou partielle dans le gros intestin140 . 

Les fibres alimentaires peuvent être classées en 4 groupes en fonction de leurs propriétés 

physico-chimiques 141:  

- Fibres non-visqueuses, insolubles et non-fermentables (cellulose, lignine, hémi-

cellulose) : très peu fermentées et présentant un effet laxatif ;  

- Fibres non-visqueuses, solubles et fermentables (inuline, dextrine , amidon) : 

fermentées rapidement via l’action du MI ; peu d’effet laxatif ;  

- Fibres visqueuses, solubles et fermentables (pectine, β-glucane, gomme guar) : 

formation d’un gel visqueux réduisant l’absorption des nutriments dans l’intestin et 

fermentées par le MI ;  

- Fibres visqueuses, solubles, non-fermentables (Psyllium, methylcellulose) : réduisent 

l’absorption des nutriments grâce aux propriétés gélifiantes et exercent un effet 

laxatif. 

 Une des nouvelles approches pour moduler le MI est l’utilisation de prébiotiques. Les 

prébiotiques sont définis comme « des aliments non-digestibles qui affectent bénéfiquement 

l’hôte en induisant une stimulation sélective de la croissance et/ou de l’activité d’une ou d’un 

nombre limité d’espèces bactériennes du MI qui confère un bénéfice santé pour l’hôte » et 

dont les effets sont prouvés scientifiquement 142. Les prébiotiques ont donc 3 

caractéristiques :  

- Une absence d’hydrolyse ou d’absorption stomachale ou dans l’intestin grêle ; 

- Une capacité de substrat sélectif pour les bactéries commensales bénéfiques dans le 

côlon ;  

- L’induction d’un bénéfice local ou systémique pour l’hôte après fermentation. 

Suivant cette définition, certaines fibres alimentaires comme la pectine répondent au 

concept de prébiotiques bien que leurs effets n’aient pas été approuvés. A l’heure actuelle, 

seuls l’inuline, le lactulose, les fructo-oligosaccharides (FOS) et les galacto-oligosaccharides 
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(GOS) peuvent se targuer de cette appellation. La réponse à la fermentation des fibres dépend 

de la composition du MI de l’hôte mais également des propriétés physico-chimiques de la fibre 

utilisée et notamment le degré de méthylation et d’estérification du composé ainsi que des 

propriétés environnementales intestinales comme le pH 143, 144. De nombreuses études ont 

permis de montrer le bénéfice des fibres sur la santé humaine notamment dans les 

pathologies métaboliques comme l’obésité ou l’hypercholestérolémie145, 146. Leurs effets 

bénéfiques découlent en partie de leurs propriétés physico-chimiques mais aussi de leur 

capacité d’interaction avec le MI. Plus la longueur de la chaîne polysaccharidique est courte 

plus le nombre de bactéries capables de la digérer est important. Inversement les fibres 

hautement polymérisées ne sont digérées que par un nombre restreint de bactéries 147 . Si 

dans un premier temps les effets des prébiotiques semblaient limités à un enrichissement en 

Lactobacillus et Bifidobacterium, des analyses plus récentes ont démontré une action des 

fibres alimentaires sur d’autres espèces considérées comme bénéfiques pour l’homme telles 

que Faecalibacterium prausnitzii 148. Les fibres alimentaires exercent par ailleurs une action 

bénéfique pour l’hôte en influant sur la production des SCFAs et l’absorption ionique144, 149. 

Enfin, les prébiotiques jouent un rôle au niveau immunitaire et favorisent l’immunité de l’hôte 

en augmentant la production des IgA (immunoglobulines A) et en modulant la production de 

cytokines148. 

L’association synergique d’un probiotique (défini comme des micro-organismes vivants, 

qui, administrés en quantité suffisante, fournissent un bénéfice en terme de santé à l’hôte) et 

d’un prébiotique est appelée symbiotique. L’utilisation des symbiotiques comme 

thérapeutique a été étudiée dans de nombreuses pathologies métaboliques dont la NAFLD et 

la NASH avec des résultats hétérogènes en fonction de l’association utilisée, des critères 

d’inclusion et des critères de jugements sélectionnés. 

 La pectine est une fibre alimentaire dont l’utilisation dans la prise en charge de 

pathologies métaboliques comme la NAFLD s’est révélée être une piste thérapeutique 

d’intérêt. 

2. La pectine  

a. Propriétés physico-chimiques 
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La pectine est une fibre végétale alimentaire appartenant à la famille des fibres 

solubles comme la gomme guar. Au sein des végétaux, la pectine revêt un rôle structural 

majeur en permettant l’adhésion et le maintien des cellules végétales entre elles 150. 

b. Structure moléculaire 

 La pectine est un ensemble d’hétéropolysaccharides complexes et est un constituant 

essentiel de la paroi des végétaux. Structurellement, la pectine présente un squelette linéaire 

simple composé d’homogalacturonanes soit des monomères d’acide D-galacturonique liés 

entre eux par des liaisons α-(1-4). Ces derniers représentent environ 65% de la molécule de 

pectine151 . Les monomères d’acide D-galacturonique peuvent être methyl-estérifiés ou O-

acetyl-estérifiés au niveau de leurs groupes carboxyles ou hydroxyles 152. 

Différents polysaccharides s’intercalent dans ce squelette primaire et constituent des régions 

dîtes « chevelues ». Les oses s’intercalant appartiennent à deux familles : les 

rhamnogalacturonanes de type I et de type II. 

3. Sources de pectine  

Les pectines sont retrouvées principalement dans les fruits et les légumes. Les sources 

majeures de pectine pour l’industrie alimentaire sont la pomme, l’écorce d’agrumes (citron, 

orange) et la pulpe de betterave sucrière150. Du fait de leur caractère polyélectrolyte les 

pectines peuvent interagir entre elles et, en présence de calcium ou d’autres ions positifs 

divalents, sont capables d’adopter une structure gélifiée.  

Une des caractéristiques principales de la pectine est son degré de méthylation (DM) qui 

correspond au pourcentage de groupements carboxyles des unités Ga1A (libres ou substitués) 

estérifiés par le méthanol 153.  

On distingue deux types de pectine :  

- Les pectines hautement méthylées (HMP) correspondant aux pectines présentant 

un degré de méthylestérification supérieur à 50% ;  

- Les pectines faiblement méthylées (LMP) correspondant aux pectines présentant 

un degré de méthylestérification inférieur à 50%. 

Les HMP sont capables de former des gels en présence d’oses et à un pH acide tandis que les 

LMP forment des gels en présence de cations bivalents tels que le calcium 150. Les propriétés 
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gélifiantes des pectines sont fonction de leur degré de méthylation, de la température et du 

pH. Ces caractéristiques particulières propres à chaque type de pectine impactent leur 

utilisation en biopharmaceutique, dans le circuit de l’industrie alimentaire et au niveau 

biotechnologique. 

 Comme les fibres alimentaires, la pectine est fortement étudiée d’un point de vue 

pharmaceutique tant pour ses propriétés structurelles que pour son action pharmacologique. 

 Les propriétés physico-chimiques de la pectine lui confèrent une capacité à former des 

gels hydrophobes tridimensionnels résistants aux conditions gastro-intestinales. La pectine 

peut donc être envisagée comme intéressante dans la délivrance in situ de probiotiques. Une 

encapsulation de certaines bactéries par la pectine a montré une meilleure viabilité des 

produits en les protégeant de l’environnement gastrique. C’est par exemple le cas pour 

Lactobacillus rhamnosus 154. 

 De nombreuses études ont souligné le bénéfice de la pectine sur 

l’hypercholestérolémie. Les fibres solubles peuvent agir sur les concentrations de cholestérol 

de trois manières : en entravant la réabsorption des acides biliaires, en réduisant l’absorption 

du glucose ce qui diminue la production d’insuline et par conséquent le taux d’HMGCoA 

responsable de la synthèse du cholestérol dans le foie ; et en favorisant la production de SCFAs 

qui bloquent la synthèse hépatique de cholestérol 155. En fonction de sa viscosité, de son degré 

d’estérification et de son poids moléculaire, la pectine aura une action variable dans la 

diminution du cholestérol plasmatique. De plus elle est capable de former un gel visqueux qui 

se lie au cholestérol et aux acides biliaires et favorise alors leur excrétion et diminue leur 

réabsorption entéro-hépatique 154. La pectine peut impacter la digestion des lipides en 

formant un gel qui piège les lipides dans le tractus digestif. Ce processus altère leur diffusion 

et les rend inaccessibles aux lipases. 

Une consommation en pectine est associée à l’augmentation de plusieurs populations 

bactériennes définies comme composantes d’un microbiote « sain » et notamment 

Faecalibacterium prausnitzii, Blautia ou Bifidobacterium La stimulation de la croissance de 

ces bactéries est différente suivant la structure de la pectine utilisée 156.  
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Chapitre 5: IMPACT DU MICROBIOTE INTESTINAL DANS LA NAFLD/NASH 

I. Axe foie-intestin 

Le foie et l’intestin sont étroitement connectés anatomiquement et cette relation a 

été décrite pour la première fois en 1978 par Volta et al. comme l’axe « foie-intestin ». Le foie 

est irrigué via deux voies : l’artère hépatique et la veine porte. 70 à 75% de l’apport sanguin 

s’effectue par la veine porte qui draine le sang provenant des veines mésentériques du tractus 

digestif157 . Le foie est ainsi le premier réceptacle des produits intestinaux et reçoit les 

nutriments et les acides aminés absorbés dans un premier temps par les entérocytes mais 

également tous les métabolites bactériens voir des bactéries elles-mêmes 158. C’est cette 

connexion étroite et ce risque potentiel qui explique pourquoi l’immunité du foie décrite 

précédemment est si particulière. Un lien fort existe donc entre les deux organes et de 

nombreuses études ont montré que les perturbations de l’intégrité de cet axe pourraient 

jouer un rôle pivot dans la pathogenèse de la NAFLD 159, 160.  

 

 

I. Figure 1Axe foie-intestin d'après Tripathi et al., 2018 

Figure 40: Axe foie-intestin; d’après Tripathi et al., 2018 168 

Le foie transporte les acides biliaires et les molécules antimicrobienne vers la lumière intestinale via le tractus biliaire. A 
l’inverse, les produits intestinaux tels que les métabolites bactériens sont transloqués vers le foie via la veine porte où ils  
influent sur les fonctions hépatiques. Enfin, la circulation systémique permet le transport de métabolites hépatiques vers 
l’intestin grâce via le système capillaire. 
MAMPs: microbial associated molecular patterns; TMA: trimethylamine; TMAO: trimethylamine N-oxide 
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II. Intégrité de la barrière intestinale 

 

Si le foie est un pare-feu efficace contre les produits bactériens provenant de l’intestin, la 

première barrière se situe au niveau du tube digestif. La barrière intestinale est un 

environnement dynamique tridimensionnel constituée d’une barrière physique, d’une 

barrière biochimique et d’une barrière immunitaire157, 161. 

 

A. Composition de la barrière intestinale  

1. Barrière physique 

La fonction primaire de la barrière intestinale est de constituer un rempart entre les 

pathogènes et la circulation systémique en maintenant ces derniers dans la lumière 

intestinale. La barrière physique correspond à la couche muqueuse, au MI et à une mono-

couche de cellules intestinales épithéliales liées entre elles par des jonctions serrées, des 

jonctions adhérentes et des desmosomes. L’épithélium intestinal est un environnement 

dynamique possédant une anatomie particulière. Au niveau de la lumière intestinale, 

l’épithélium se compose de villosités, replis de la muqueuse dont l’organisation structurelle 

Figure 41: Les quatre composantes de la barrière intestinale, d’après Natividad et al., 2013 169 

La barrière microbiologique correspond aux bactéries commensales. La barrière chimique correspond à la production de 
peptides anti-microbiens par l’épithélium intestinal. La barrière physique est constituée des cellules épithéliales reliées entre 
elles par des complexes jonctionnelles comprenant les jonctions serrées, les jonctions adhérentes et les jonctions 
communicantes ainsi qu’une couche de mucus. La barrière immune constituée du GAIT assure une immunité en permettant 
toutefois une tolérance vis-à-vis des antigènes alimentaires ou issus des bactéries commensales. 
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permet de maximiser la surface d’absorption des nutriments provenant de l’alimentation. On 

parle de bordure en brosse, sites où évoluent de nombreuses enzymes intestinales162. Des 

invaginations de l’épithélium accompagnent les villosités : ce sont les cryptes intestinales. 

Cette structure évolue le long du tractus digestif. En effet l’intestin grêle (du duodénum à 

l’iléon) recevant le bol alimentaire non digéré présente de longues villosités afin de favoriser 

l’extraction et l’absorption des nutriments. A contrario, le côlon qui reçoit uniquement les 

éléments digérés issus du bol alimentaire présente une superficie d’absorption plus restreinte 

composée uniquement de cryptes. 

Plusieurs cellules constituent l’épithélium intestinal et ont des fonctions propres. Les cellules 

les plus nombreuses représentant plus de 80% de la population cellulaire, sont les cellules 

épithéliales, appelées entérocytes dans l’intestin grêle et colonocytes dans le côlon. Ces 

cellules ont pour fonction l’absorption des nutriments et électrolytes provenant de 

l’alimentation. On retrouve ensuite des cellules entéro-endocrines comme les cellules L qui 

jouent un rôle dans la production de peptides hormonaux tels que PYY ou GLP-1 et sont 

localisées au niveau des villosités. La production de mucus, elle, est dépendante de cellules 

caliciformes. Ces cellules sont en forme de vase et contiennent des grains de mucus qu’elles 

sécrètent de manière apocrine. L’intestin grêle contient des cellules spécifiques, les cellules 

de Paneth, localisées à la base des cryptes. Elles synthétisent des molécules de défenses 

contre les pathogènes et notamment le lysozyme et les défensines. Les cellules Tuft 

représentent 0,5% de la population cellulaires intestinales. Ces cellules, dont les 

caractéristiques restent pour la plupart méconnues, possèdent une réponse chimiosensorielle 

et ont récemment démontré une action dans la réparation mucosale et un rôle dans 

l’orchestration de l’immunité intestinale de type II 163. Enfin les cellules M, (microfold cells) 

sont situées au niveau des plaques de Peyer et participent à la capture des antigènes dans la 

lumière intestinale. Elles agissent en incorporant ces antigènes par endocytose et les 

transfèrent aux cellules dendritiques qui elles les présentent aux lymphocytes B. L’interaction 

des pathogènes avec les cellules M peut être un point critique de l’infection bactérienne, 

certaines espèces les utilisant comme porte d’entrée dans le milieu intestinal 164. 
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Figure 42 : Anatomie de la muqueuse intestinale dans l'intestin grêle et le côlon, d'après Allaire et al., 2018 173 

Les entérocytes représentent le principal type de cellules retrouvé dans la muqueuse de l’intestin grêle. Ils participent à 
l’absorption des nutriments et sécrètent des molécules anti-microbiennes. Au fond des cryptes on retrouve les cellules de 
Paneth productrices de molécules anti-microbiennes. Les cellules M sont situées à proximité des plaques de Peyer et agissent 
en tant que cellules présentatrices d’antigènes aux cellules immunitaires. Les cellules caliciformes produisent du mucus et 
interagissent également avec les cellules immunitaires. Dans le côlon, les colonocytes et les cellules caliciformes sont les 
composants principaux de la muqueuse intestinale. 

 

L’épithélium intestinal est en constant renouvellement et on note une prolifération continue 

des cellules souches localisées au fond des cryptes. Elles migrent ensuite le long de la crypte 

et des villosités pour atteindre la surface épithéliale où elles sont éliminées. Ces cellules 

souches sont capables de se différencier soit en cellules épithéliales simples, soit en cellules 

caliciformes, soit en cellules entéro-endocrine, soit en cellules de Paneth165. 
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La jonction entre les entérocytes est sous la coupe de protéines spéciales : les protéines de 

jonctions serrées (cadhérines, claudine, occludine) et les jonctions adhérentes (JAM)166. Ces 

protéines créent des ponts entre les cellules qui permettent de les souder entre-elles 

induisant la formation d’une barrière imperméable et scellée empêchant l’entrée de bactéries 

ou de certaines molécules162. 

 

Figure 43: Jonctions serrées ; d’après Hammer et al., 2015 174 
L’imperméabilité de la barrière intestinale est sous le contrôle d’un complexe de jonctions serrées. 
Les jonctions serrées se composent des claudines et occludines, protéines transmembranaires attachées à une molécule 
adaptatrice ZO-1 qui lient les protéines de jonctions serrées à l’actine. Les molécules d’adhésion jonctionnelles (JAMs) 
participent au complexe. D’autres composés interviennent dans la structure comme les molécules d’adhérence dont l’E-
cadhérine 

2. Barrière biochimique 

La barrière biochimique comprend une couche de mucus ainsi qu’un vaste panel de molécules 

ayant des propriétés anti-microbiennes telles que les défensines. 

Le mucus recouvre la surface apicale des cellules. Il est constitué de mucines qui sont des 

composés sécrétés par les cellules caliciformes. On distingue deux couches de mucus. Une 

couche de mucus interne et profonde, attachée aux cellules intestinales : cette couche est 

stérile et imperméable aux bactéries. Elle sert de barrière protectrice contre les pathogènes. 

La seconde couche de mucus externe est moins compacte. Elle se détache plus facilement et 
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contient des bactéries qui peuvent utiliser les glycanes contenus dans la couche de mucus 

comme substrat énergétique 167. Au niveau colique,  ces deux couches sont principalement 

constituées d’une mucine glycosylée: MUC-2. MUC-2 est sécrétée par les cellules caliciformes 

et s’organise en complexe polymérique amorphe162. Les cellules caliciformes produisent 

également d’autres mucines dont MUC5AC et MUC 6 qui participent à la formation du gel 

muqueux168. D’autres composés prennent part à la structure de la couche isolante de mucus 

dont le lysozyme, les Immunoglobulines A (IgA) et les défensines 109.  Les peptides anti-

microbiens sont produits en grande quantité par les cellules de l’épithélium intestinal et 

participent activement au maintien de l’immunité innée. Dans l’intestin grêle, les cellules de 

Paneth sont les principales cellules sécrétrices de peptides anti-microbiens et notamment des 

défensines Reg3 (Reg3α chez l’homme et Reg3γ chez la souris) et du lysozyme169. Au niveau 

du côlon, dépourvu en cellules de Paneth, ce rôle de sécrétion et de production des peptides 

anti-microbiens est sous la houlette des colonocytes. Ces derniers produisent notamment les 

défensines Reg3β et Reg3γg170. 

3. Barrière immunitaire 

Les cellules de l’immunité innée et adaptative sont présentes dans la lamina propria. 

La barrière immunitaire est constituée d’immunoglobulines sécrétoires, les IgA, ainsi que de 

follicules lymphoïdes (plaques de Peyer) remplis d’une variété de cellules immunitaires 

(neutrophiles, lymphocytes B et T, cellules dendritiques, macrophages). Des lymphocytes 

intra-épithéliaux viennent compléter cette barrière immunitaire. L’association des plaques de 

Peyer et de la lamina propria est une structure répondant au nom de GALT (gut-associated 

lymphoïd tissues). Parmi les cellules, on retrouve également des cellules lymphoïdes innées 

(ILCs) et en particulier les ILC3s, importantes pour réguler l’homéostasie entre l’hôte et son 

microbiote. 

Le système immunitaire de l’hôte entre en interaction avec le microbiote intestinal 

pour maintenir l’homéostasie : il doit en effet protéger l’hôte d’une attaque d’agents 

pathogènes tout en exerçant une certaine tolérance vis-à-vis des bactéries commensales 

bénéfiques pour l’organisme. Le microbiote intestinal est essentiel à la maturation du système 

immunitaire et au maintien de son homéostasie171, 172. L’équilibre est cependant plus 

complexe que cette interaction unilatérale, puisque le système immunitaire via la production 
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de cytokines et chimiokines va également orchestrer la régulation de la production du mucus 

et des peptides anti-microbiens et par voie de conséquence la composition du MI. 

Les bactéries intestinales agissent sur la régulation du métabolisme et le fonctionnement 

global de l’hôte en produisant une myriade de métabolites qui possèdent des fonctions 

propres et seront détaillés par la suite. Parmi ces métabolites on note en particulier la 

production d’acides gras à chaine courte issus de la fermentation de fibres alimentaires et de 

ligands du récepteurs aux hydrocarbures aromatiques polycycliques AhR extrêmement 

impliqués dans la stimulation de cellules lymphoïdes innées productrices d’IL-22173. 

 

 

Figure 44: Physiologie de la barrière intestinale d’après Peterson et al., 2014 179 

Les cellules intestinales épithéliales forment une barrière chimique et physique qui maintiennent la ségrégation entre la flore 
intestinale commensale de la lumière intestinale et le système mucosal. Une niche contenant les cellules progénitrices 
épithéliales permet le renouvellement de la couche de cellules épithéliales avec migration des cellules différenciées le long 
d’un axe crypte-villi (flèche en pointillés). 
Les cellules de Paneth et les cellules caliciformes sécrètent du mucus et des protéines anti-microbiennes favorisant l’exclusion 
des bactéries de la surface épithéliale. Les IgA vont participer aux fonctions immunitaires de la barrière intestinale. Les cellules 
M permettent elles le transport d’antigènes et de bactéries vivantes de la barrière épithéliales aux cellules dendritiques. 

 

B. Rôle de la barrière intestinale 

 La barrière intestinale joue un rôle primordial comme rempart contre les toxiques 

(toxines, micro-organismes pathogènes, métabolites bactériens) et participe au maintien de 

l’homéostasie intestinale174, 175. 
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En cas de dysbiose, la barrière intestinale est altérée et on assiste alors à une augmentation 

de la perméabilité intestinale suivant un dommage du réseau de jonctions serrées. Cette 

augmentation de la perméabilité intestinale facilite la translocation de dérivés bactériens 

toxiques tels que le LPS ou les PAMPs dans la circulation sanguine. De plus, l’activité mucosale 

est elle aussi impactée et promeut un état inflammatoire local. Les produits bactériens (LPS 

ou ADN bactérien) voire des bactéries intactes circulent vers le foie via la circulation portale. 

Leur liaison sur les toll-like récepteurs (TLR) hépatiques entraîne une réaction inflammatoire 

aboutissant à l’altération des hépatocytes. Ce phénomène peut expliquer en partie l’impact 

de l’axe foie-intestin dans le développement et la progression des hépatopathies 174, 176. 

Si l’altération de la barrière intestinale associée à une augmentation de sa perméabilité est 

bien documentée dans la maladie alcoolique du foie, son implication dans la NAFLD est plus 

controversée. Si on pense que les patients NAFLD et NASH présentent une augmentation de 

la translocation bactérienne via une altération des fonctions de la barrière intestinale, les 

résultats des expériences menées chez l’homme et chez l’animal restent hétérogènes 174. 

De nombreuses études mettent en évidence une altération de l’intégrité de la barrière 

intestinale chez des souris soumises à un régime riche en graisses après mesure de la 

translocation des produits bactériens dans la circulation sanguine. On recense notamment 

une augmentation du LPS et une diminution de l’une des protéines de jonctions serrées à 

savoir l’occludine, la zonula occludens 1 (ZO-1) et la molécule JAM-A (junctional adhesion 

molecule A) 177 159. Chez l’homme, une méta-analyse évaluant l’intégrité de la barrière 

intestinale après mesure de l’excrétion urinaire d’un composé, décrit une augmentation de la 

perméabilité intestinale chez 39.1% des patients NAFLD. Par ailleurs, une étude menée sur 19 

patients NASH montrait une augmentation de la perméabilité intestinale pour 42.1% de 

l’effectif  177, 178. La prévalence réelle de l’augmentation de la perméabilité intestinale chez les 

patients NAFLD/NASH reste discutable tant par les mesures d’évaluation utilisées que par le 

nombre réduit de patients intégrés dans ces analyses. 

Chez les modèles murins comme pour les patients NAFLD, une augmentation du LPS 

plasmatique est décrit. Le passage du LPS dans le sang après altération des jonctions serrées 

se dirige vers les hépatocytes et participe activement à la réponse inflammatoire et donc au 

développement de la fibrose 179. Ce LPS produit majoritairement par les bactéries Gram-

négatives est connu pour son implication dans le développement de l’insulino-résistance 
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après interaction avec le TLR-4 et activation de la voie NFκB177. Le LPS peut également se fixer 

au TLR-9 et induire la production d’IL-1β par les cellules de Kupffer 180 . L’intégrité de la 

barrière intestinale et la translocation bactérienne qui en découle pourraient participer mais 

de manière limitée et secondaire au développement de la NAFLD/NASH  176. Cependant, une 

étude menée chez des patients NASH a montré que l’administration de JKB-121, un inhibiteur 

de TLR-4, ne permettait pas de réduite la stéatose hépatique ni la fibrose chez ces patients. 

Indépendamment de ces données, un régime alimentaire riche en graisses pourrait être à 

l’origine d’une altération de la couche de mucus. Il a ainsi été mis en évidence une dégradation 

de MUC-2 et donc un impact sur les composants de la couche de mucus de l’intestin lié à la 

dysbiose. Une des fonctions de la couche de mucus intestinale est de séparer la masse 

bactérienne de l’hôte, empêchant notamment la translocation des bactéries et produits 

bactériens dans la circulation sanguine 181.  

Ces altérations de la barrière intestinale sont donc encore à étudier chez l’homme et il est 

probable que la nature du régime alimentaire, comme la quantité de fibres alimentaires 

consommées, soient à considérer pour arriver à des conclusions pertinentes.  
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Figure 45: Maintien de l’intégrité de la barrière intestinale d’après Tilg et al., 2019 183 

L’intégrité de la barrière intestinale est préservée grâce à une variété de facteurs exogènes et endogènes. 
Les facteurs exogènes incluent le microbiote intestinal, les métabolites bactériens et des composants issus du régime alimentaire. 
Lors d’un régime sain riche en fibres, le MI maintien l’intégrité intestinale via des mécanismes directs impliquant les cellules dendritiques en 
induisant la production de mucus, de peptides antimicrobiens et d’IgA. Ces évènements associés à un milieu immun tolérogène favorisent le 
maintien de l’homéostasie. D’autres acteurs comme les acides biliaires et les agonistes d’AhR participent au maintien de l’intégrité de la BI. 
Les facteurs endogènes  comprennent la production de peptides anti-microbiens au mucus à d’autres facteurs comme l’insulinémie. 
Lors d’une dysbiose induite notamment par un régime alimentaire délétère, des dérangements métaboliques apparaissent avec augmentation 
du LPS et induction des voies de signalisations via TLR. La couche de mucus se dégrade ce qui favorise l’endotoxémie. On assiste à des 
modifications pro-inflammatoires qui associés à l’augmentation de la perméabilité intestinale participent à l’inflammation métabolique. Une 
hyperglycémie favorise également le dysfonctionnement de la barrière intestinale via GLUT2. 
FXR, farnesoid X receptor; GLP, glucagon-like peptide; IFNγ, interferon-γ; ILC3, type 3 innate lymphoid cell; iNOS, inducible nitric oxide 
synthase; LT, lymphotoxin; NF-κB, nuclear factor-κB; NLRP3, NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3; SAA, serum amyloid A; SFB, 
segmented filamentous bacteria; TFH cell, T follicular helper cell; TH cell, T helper cell; TMA, trimethylamine; Treg cell, regulatory T cell. 

 

III. Impact de la dysbiose intestinale dans la NAFLD  

A. Impact du rôle du MI dans la prise de poids 

Les premières études mettant en évidence le rôle causal du MI dans la prise de poids ont 

été réalisées chez le rongeur grâce à l’utilisation de souris axéniques ne possédant pas de 

microbiote intestinal. Ces souris présentent une résistance aux effets délétères induits par un 

régime riche en graisses ou en carbohydrates. Ainsi des souris conventionnelles, dotées d’un 

microbiote intestinal actif et élevées normalement, possèdent une masse grasse 40% plus 

importante que celle des souris axéniques malgré une consommation de régime moins 



REVUE DE LITTERATURE : Impact du microbiote intestinal dans la NAFLD/NASH 

113 
 

importante que ces dernières. La transplantation fécale de MI issu des souris conventionnelles 

aux souris axéniques induit une augmentation de 60% de la masse grasse en deux semaines 

sans modification du régime ou de sa consommation 182. De la même manière, il a été 

démontré que les souris axéniques présentent une altération de la capacité à absorber les 

lipides de l’alimentation par rapport aux souris conventionnelles ce qui pourrait expliquer leur 

résistance au régime gras. Un régime riche en graisses impacte la composition du MI et le 

transfert de ce MI aux souris axéniques sous régime normal promeut l’absorption des lipides 

183. Ces observations affirment le rôle des bactéries dans l’utilisation de l’énergie issue de 

l’alimentation. L’utilisation énergétique varie selon les espèces bactériennes et il a été 

démontré qu’une élévation minime du ratio Firmicutes/Bacteroidetes est associée à une 

augmentation de l’absorption énergétique d’environ 150 kCal 184. Une normalisation du poids, 

après régime hypocalorique chez des patients obèses permet de restaurer le ratio 

Firmicutes/Bacteroidetes similaire à celui observé chez des patients normo-pondérés 185. 

D’autres variations bactériennes ont été associées à l’obésité et notamment des changements 

dans les classes des γ-Proteobacteria et Erysipelotrichia des patients ayant un régime déficient 

en choline. La présence des γ-Proteobacteria a été associée à un risque plus élevé de 

développer un foie stéatosique en fonction de la quantité de choline dans le régime 186. 

B. Impact de l’implication du MI dans la NAFLD 

1. Impact du MI dans le syndrome métabolique et dans la NAFLD 

Une des premières études menées sur l’impact du MI dans le syndrome métabolique 

et la NAFLD a été réalisée chez des souris déficientes en toll-like receptor 5 (TLR5) 187. Le TLR-

5 est largement exprimé dans la muqueuse intestinale et reconnaît la flagelline bactérienne. 

Les souris déficientes (KO) en TLR5 présentent une augmentation de la masse grasse viscérale 

et une altération de la tolérance au glucose et de la sensibilité à l’insuline en comparaison aux 

souris sauvages (WT). Les souris KO pour TLR5 soumises à un régime enrichi en graisse 

montraient un gain de poids supérieur à celui des souris WT, associé à une hyperglycémie, une 

stéatose hépatique et des infiltrats inflammatoires au niveau des îlots pancréatiques témoins 

d’une perte de sensibilité à l’insuline. L’ajout d’un régime riche en graisses était donc 

responsable d’une aggravation du syndrome métabolique chez ces souris. Une restriction 

alimentaire chez ces souris permettait de corriger l’obésité mais pas de restaurer une 

sensibilité adéquate à l’insuline. Enfin, la transplantation de fèces issus de ces souris KO à des 
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souris axéniques conférait de nombreux signes et marqueurs du syndrome métabolique aux 

souris receveuses marquant l’influence du MI dans le développement de la pathologie. 

Une autre étude, réalisée sur des souris déficientes en inflammasome a montré que le 

MI issu de ces souris induisait une progression de la stéatose et une augmentation du taux de 

TNFα. Ce phénotype était également transmissible par le MI, puisque des souris WT 

partageant la cage des souris KO, présentaient un phénotype comparable aux souris KO 188. 

Ces deux études, démontraient  d’une part, que la génétique de l’hôte était capable 

d’impacter la composition du MI ; d’autre part, que le phénotype en découlant était ensuite 

transmissible via le MI.  Dans le cadre de la NAFLD, ces premières études soulignent 

indéniablement que la composition du MI est impliquée dans la susceptibilité à développer la 

pathologie.  

Une étude menée par Leroy et al., a permis de conclure quant au rôle causal du MI 

dans la NAFLD. Dans cette étude, deux populations de souris soumises à un régime riche en 

graisses sont étiquetées : les souris dîtes « répondeuses » qui présentent une altération de la 

tolérance au glucose et une inflammation systémique à bas bruit; et les souris « non-

répondeuses » qui présentent elles une glycémie adéquate et aucun marqueur de 

l’inflammation. Le transfert de MI issu des souris répondeuses à une population de souris 

axéniques soumises à une régime enrichi en graisses induit le développement des mêmes 

altérations fonctionnelles caractéristiques de la NAFLD. Inversement, le transfert de MI issu 

des souris non-répondeuses induit un phénotype « normal » chez les axéniques receveuses 

soumises au même régime enrichi en graisses.  Les analyses de microbiote effectuées entre 

les deux populations de souris donneuses mettent en évidence des disparités de composition 

et prouvent qu’un phénotype est transmissible par implantation du MI 189. 

L’ensemble de ces études confirme l’implication du MI comme facteur causal dans le 

développement et la progression de la NAFLD et la susceptibilité individuelle liée à cette 

hépatopathie. 

2. Qualité de la dysbiose au cours de la NAFLD 

La NAFLD et la NASH sont en partie liées à une dysbiose impactant la composition 

qualitative et quantitative du MI. Des modifications de la composition bactérienne peuvent 

être présentes au niveau de tous les taxas bactériens et jusque lors il reste difficile d’incriminer 
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une espèce en particulier. Les études de MI sont majoritairement construites sur le 

séquençage de l’ARN 16S des bactéries dans les selles. Ce séquençage est donc partiel et 

permet majoritairement de renseigner les genres bactériens présents et parfois quelques 

espèces. Les comparaisons entre les différentes études publiées vont donc dépendre de la 

profondeur du séquençage réalisé et des banques de données utilisées pour interpréter ces 

résultats. Cela peut expliquer au moins en partie les différences observées et la difficulté à 

tirer de ces données un consensus précis de bactéries associées ou non à la pathologie. 

 De nombreuses études relatives aux différences de composition du MI entre les 

patients et les individus sains ont été publiées. Parmi elles,  l’étude de Leroy et al. identifie 

que les souris répondeuses au régime gras montrent une augmentation du phylum Firmicutes, 

des genres Barnesiella et Roseburia, et de certaines espèces comme Lachnospiraceae 

bacterium et de Barnesiella intestinihominis. Les souris non-répondeuses présentaient quant 

à elles une augmentation du genre Allobaculum et de l’espèce Bacteroides vulgatus. Dans une 

autre étude menée sur des souris axéniques recevant du MI de patients NASH ou de patients 

contrôles, les différences de séquençage montraient une augmentation des Firmicutes et 

notamment des Streptococcaceae ainsi qu’une élévation des Protéobactéries et en particulier 

des Enterobacteriaceae dans le MI des souris recevant le microbiote des patients NASH par 

rapport au MI des contrôles 190.  

Chez l’homme, de nombreuses études ont été menées pour tenter de déterminer les 

spécificités propres au MI dans la NAFLD et dans la NASH, qui sont résumées dans le tableau 

1 191.  

Dans une étude comparant les patients NAFLD à des contrôles sains, une augmentation de 

20% des Bacteroidetes et une diminution de 24% des Firmicutes a été observée dont une 

diminution de bactéries impliquées dans la production des SCFAs (Lachnospiraceae et 

Lactobacillaceae) et les Ruminococcaceae intervenant dans la déhydroxylation de l’acide 

cholique 192. Dans une étude menée sur 37 patients obèses avec une NAFLD, les patients 

fibrotiques présentaient une augmentation des Fusobacteria (dont la famille des 

Fusobacteriaceae) et des Bacteroidetes, et une diminution des Firmicutes (dont les familles 

des Ruminococcaceae et des Lachnospiraceae et les genres de Streptococcus et de Dorea) et 

d’Actinobacteria (dont la famille des Coriobacteriaceae) 193. Zhu et al. témoignent eux d’une 
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augmentation des Proteobacteria, des Enterobacteria et d’Escherichia coli chez les patients 

NAFLD 194. 

Les études attestent également de variations de composition microbienne en fonction du 

stade de NAFLD et du degré de la fibrose. Ainsi, une étude de Boursier et al., montrait une 

augmentation de Bacteroides et une diminution de Prevotella chez les patients avec une 

NASH ; l’abondance des Bacteroides étant associée de manière indépendante avec la présence 

d’une NASH.  Une augmentation relative des Bacteroides et des Ruminococcus et une 

diminution des Prevotella étaient associées à un stade de fibrose F2. De plus, l’analyse 

multivariée soulignait une corrélation entre le taux de Ruminococcus et le développement 

d’une fibrose avancée 195. 

Dans une autre étude, l’analyse 16S montrait que les patients avec une NAFLD modérée 

étaient porteurs de quantités plus importantes de Firmicutes et d’espèces telles que 

Eubacterium rectale, Ruminococcus obeum, et Faecalibacterium prausnitzii. Les patients avec 

une fibrose avancée présentaient quant à eux une augmentation de Proteobacteria au niveau 

du phylum et un taux plus important de Bacteroides vulgatus et d’Escherichia coli. Une analyse 

des voies métaboliques associées à l’activité de ces bactéries démontrait chez les patients 

avec une fibrose importante que les bactéries présentes en quantité élevée sont en relation 

avec les voies engagées dans le métabolisme glucidique et des SCFAs. Les voies métaboliques 

impliquées chez les patients NAFLD à un stade moindre de la pathologie étaient différentes 

au regard des SCFAs impactés 19. 

Enfin, le microbiote intestinal des enfants et des adolescents diagnostiqués d’une NAFLD ou 

d’une NASH présente aussi des caractéristiques propres. On notera ainsi une augmentation 

de l’abondance des Gammaproteobacteria et de Prevotella 196. 

Une revue récente menée par l’équipe de Karine Clément a recensé l’ensemble des études 

portant sur l’analyse du MI dans la NAFLD (prenant en compte tous les stades de la stéatose 

simple à la NASH) et la NAFLD avec fibrose et permet de dresser après comparaison une 

signature du MI au stade NAFLD/NASH prouvé histologiquement et au stade fibrose 197. 

Ainsi, au stade NAFLD/NASH on note:  

- Pour les phyla :  

o une augmentation des Verrumicrobia, des Fusobacteria et des Protéobactéria 
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o des résultats discordants pour les Firmicutes, les Bacteroidetes et les 

Actinobacteria 

- Pour les classes :  

o Une augmentation des Gammaproteobacteria, des Bacteroidia et des 

Epsilonproteobacteria 

o Une diminution des Clostridia 

- Pour les familles :  

o Une augmentation des Streptococcaceae, des Enterobacteriaceae, des 

Pasteurellaceae, des Veillonellaceae, des Erysipelotrichaceae, des 

Kiloniellaceae et des Succinivibrionaceae 

o Une diminution des Peptostreptococcaceae, des Ruminococcaceae, des 

Bifidobacteriaceae et des Rikenellaceae 

o Des résultats discordants pour les Lachnospiraceae, les Prevotellaceae, les 

Lactobacillaceae et les Porphyromonadaceae 

- Pour les genres :  

o Une augmentation des Shigella, Bacteroides, Ruminococcus, Acidaminococcus, 

Akkermansia, Eggerthella, Flavonifractor, Escherichia, Lachnospiraceae 

incertae sedis, Robinsoniella, Dorea, Porphyromonas, Anaerococcus, 

Bradyrhizobium, Peptoniphilus, Allisonella, Paracbacteroides 

o Une diminution des Haemophilus, Eubacterium, Coprobacter, Holdemania, 

Subdoligranulum, Coprococcus, Moryella, Pseudobutyrivibrio, 

Anaerosporobacter, Alistipes, Faecalibacterium, Oscillospira et Lactobacillus 

o Des résultats discordants pour les Prevotella, Oscillibacter, Bifidobacterium, 

Blautia, et Roseburia 

- Pour les espèces :  

o Une augmentation Clostridium coccoides, Propionibacterium acnes, Escherichia 

Coli, Eubacterium rectale (augmentée dans la NAFLD modérée) 

o Une diminution de Bacteroides fragilis. 

 

Le stade NAFLD associé à une fibrose présente des caractéristiques propres :  

- Au niveau des phyla:  

o Augmentation des Fusobacteria  
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o Des résultats discordants pour les Firmicutes, les Bacteroidetes, et les 

Proteobacteria 

o Pas de données pour les Verrumicrobia et les Actinobacteria 

- Au niveau de la classe :  

o Augmentation des Gammaprotéobacteria 

- Au niveau des familles :  

o Augmentation des Streptococcaceae, des Enterobacteriaceae, des 

Pasteurellaceae, des Veillonellaceae, des Fusobacteriaceae, des 

Enterococcaceae, des Staphylococcaceae,  

o Diminution des Ruminococcaceae, des Lachnospiraceae et des Prevotellaceae, 

des Bacteroidaceae et des Clostridiales XIV 

- Au niveau des genres :  

o Une augmentation des Shigella, Bacteroides, Ruminococcus, Bacillus, 

Megasphaera, Atopobium, Dialister, Clostridium, Streptococcus,  

o Une diminution des Haemophilus, Eubacterium, Neisseria, Alistipes et SR1 

genera incertae sedis 

- Au niveau des espèces : 

o Une augmentation Bacteroides fragilis, de Ruminococcus obeum CAG:39 et 

d’Escherichia Coli 

o Une diminution d’Eubacterium rectale 

 

L’insulino-résistance est également associée à des modifications de composition du 

microbiote intestinal. Une diminution du phylum Firmicutes et des taux de Bifidobactéries ont 

ainsi étaient rapportés chez les patients diabétiques par rapport aux patients sains198 . De 

même, au niveau du genre, Bifidobacterium, Akkermansia muciniphila et Bacteroides vulgatus 

sont retrouvés en proportion moindre chez les patients diabétiques. Enfin, Faecalibacterium 

prausnitzii associée à une action anti-fibrotique est également diminuée en cas de résistance 

à l’insuline. Entre les patients NAFLD/NASH et les patients DT2, certaines signatures 

microbiennes sont similaires. Par exemple on observe dans les deux pathologies une 

diminution du genre Lactobacillus et une augmentation d’Escherichia Coli 197. Par ailleurs, 

l’obésité et le DT2 partagent également des traits communs avec notamment une diminution 
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de Roseburia intestinalis et F. prausnitzii et du genre Oscillospira témoin de l’inter-relation de 

ces pathologies. 

 

L’ensemble des données recueillies par séquençage 16S des fèces des différentes 

cohortes de patients montre l’existence d’une dysbiose entre les patients NAFLD/NASH et les 

patients sains et témoigne de variations des bactéries impliquées en fonction du 

développement de la maladie et du stade de fibrose considéré19, 105, 189, 190, 193-196, 199-206. De 

manière globale, la NAFLD/ NASH et la NAFLD avec fibrose sont associées à une diminution 

des bactéries Gram positif et à une augmentation des bactéries Gram négatif197. Des 

discordances sont relevées dans la littérature et peuvent en partie s’expliquer par l’avancée 

de la maladie. Le stade de fibrose influence par exemple la signature microbienne. De même, 

les stades NAFLD et NASH sont souvent associés à des pathologies sous-jacentes comme 

l’obésité et le DT2 qui possèdent leur propre signature bactérienne ce qui rend difficile la 

classification des patients et s’avère fluctuant selon les études. 

Des analyses complémentaires sont donc indispensables pour isoler les espèces bactériennes 

incriminées dans la pathologie au regard des résultats hétérogènes qui ressortent de la 

classification variable des patients selon les différentes études.  
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Tableau 1: Qualité de la dysbiose dans la NAFLD, la NASH et la fibrose (1/3)  
↑↓= résultats discordants ; ?: non étudié ; d : retrouvé dans le DT2 ; o : retrouvé dans l’obésité 
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Tableau 1: Qualité de la dysbiose dans la NAFLD, la NASH et la fibrose (2/3) 
↑↓= résultats discordants ; ?: non étudié ; d : retrouvé dans le DT2 ; o : retrouvé dans l’obésité 
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Tableau 1: Qualité de la dysbiose dans la NAFLD, la NASH et la fibrose (3/3) 
↑↓= résultats discordants ; ?: non étudié ; d : retrouvé dans le DT2 ; o : retrouvé dans l’obésité 
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3. Rôle des métabolites bactériens 

Les métabolites issus du métabolisme bactérien interagissent pleinement avec l’hôte pour 

maintenir l’homéostasie et toute dysbiose modifie le panel des métabolites produits et influe 

donc sur le développement de la pathologie. Les métabolites bactériens revêtent ainsi une 

importance primaire dans la compréhension des mécanismes de la NAFLD et de la NASH. 

a. SCFAs 

Les SCFAs sont issus de la fermentation des fibres alimentaires et ont des rôles fonctionnels 

clés dans la physiopathologie de l’obésité et des pathologies associées comme la NAFLD. Ils 

représentent une source d’énergie pour l’hôte et participent à la synthèse de lipides et de 

glucose de novo soit directement soit en activant des récepteurs spécifiques couplés aux 

protéines G (GPR) dont les GPR41 et GPR43207. Le butyrate lie spécifiquement GRP41, l’acétate 

GRP43 et le propionate se lie aux deux récepteurs208. GRP41 est localisé dans l’intestin et le 

système nerveux sympathique tandis que GRP43 est présent dans l’intestin, le tissu adipeux 

et dans les tissus immuns.  

Parmi les trois SCFAs principaux, le butyrate est principalement utilisé comme substrat 

énergétique par les colonocytes ; le propionate est absorbé par l’intestin et métabolisé par le 

foie et l’acétate est libéré dans la circulation sanguine 209.  

Les SCFAs ont des fonctions diverses dans la régulation de l’homéostasie énergétique de 

l’hôte. Une de leur action d’intérêt réside dans le remodelage et le brunissement du TA. 
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Figure 46: Mécanismes croisés des acides gras à chaîne courte dans la régulation de l’homéostasie métabolique; d’après 
Canfora et al., 2015 226 

Les SCFAs sont issus de la fermentation des fibres alimentaires par le MI. L’acétate, le propionate et le butyrate sont 
quantitativement les SCFAs les plus produits et agissent sur le foie, les tissus adipeux, le muscle et le cerveau et régulent le 
métabolisme énergétique de l’organisme entre autres via leur liaison aux GPR41 et GPR43 

  

➢ Acétate  

L’acétate est l’acide gras à chaîne courte le plus retrouvé dans la circulation plasmatique ce 

qui lui confère une plus grande capacité à exercer ses effets métaboliques dans les tissus 

périphériques. S’il est considéré comme substrat de la lipogenèse de novo et pourrait favoriser 

l’accumulation de TG dans le foie via cette voie, il est également associé à des bénéfices dans 

les pathologies métaboliques. L’acétate est en effet un des SCFAs majoritairement impliqué 

dans le brunissement du TA. Son mécanisme d’action par rapport au TA reste conflictuel. D’un 

côté, des études ont montré que l’administration de propionate et d’acétate inhibait la 

lipolyse 210, 211, d’un autre côté, d’autres études ont montré que l’acétate diminuait 

l’accumulation de lipides soit par modification de leur oxydation, soit par modification de leur 

synthèse et de l’activité de l’AMPK.212-214 L’acétate agit sur le métabolisme au niveau central 

et périphérique ce qui pourraient expliquer en partie les différences observées. 

 

Sahuri-Arisoylu et al. ont utilisé des nanoparticules d’acétate sur des souris HFD pour 

investiguer son rôle périphérique dans le métabolisme énergétique en s’abrogeant de son 
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action centrale209. L’administration de particules d’acétate entraîne une amélioration 

phénotypique sans réduction de l’apport calorique ni diminution du poids.  D’autres études 

témoignent d’une diminution de la prise de poids mais dans ce cas l’administration de 

l’acétate se fait par voie orale ce qui entraîne d’une part une action centrale avec régulation 

de la satiété, d’autre part une action périphérique. 213, 214 Administré directement au sein des 

tissus cibles, l’acétate induit une diminution de la lipolyse du TA se traduisant par une 

diminution de l’ATGL (adipose triglycéride lipase) catalysant les TG en AGs libres et glycérol. 

Cette diminution de la lipolyse s’accompagne d’une diminution du taux d’AGs circulants et 

donc une diminution de l’exposition du foie à ces acides gras qui restent la source majeure de 

synthèse de TG. En parallèle, l’administration d’acétate s’accompagne d’une diminution de 

l’insulinémie ce qui entraîne d’une part une diminution de SREBP1c puis d’ACC et de FASN soit 

une diminution de la lipogenèse de novo, d’autre part une diminution de l’absorption du 

glucose par GLUT2 qui empêche également la DNL. L’action périphérique de l’acétate permet 

une diminution de la synthèse de TG que ce soit par voie endogène (diminution de la DNL) et 

par voie exogène (diminution du taux d’AG circulants). Ces effets sont corrélés à un 

brunissement du TA qui se traduit par une élévation d’UCP1, PRDM16 et PGC1α aboutissant 

à la thermogenèse.  

 

➢ Propionate 

Le propionate est produit dans le côlon et va être rapidement absorbé. 90% du propionate est 

métabolisé par le foie et le reste est transporté dans l’organisme via la circulation 

périphérique. Les concentrations systémiques en propionate ne sont pas négligeables et lui 

permettent d’interagir directement avec l’hôte 215. 

L’action du propionate est multiple :  

- Directement via la circulation sanguine, 

- Après liaison à GRP41 et GRP43 ce qui stimule différentes voies de signalisation. 

 

Le propionate agit sur le métabolisme des lipides. Les résultats d’études menées in vitro et in 

vivo montrent que le propionate est capable de diminuer la production et la quantité d’AG 

hépatiques et plasmatiques. En plus d’une diminution de la DNL , le propionate  agit sur le 

TA où il inhiberait la lipolyse et favoriserait l’adipogenèse215. Cette action sur l’adipogenèse 

passerait probablement par une action sur le GRP41216.  En favorisant l’adipogenèse et en 
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inhibant la lipolyse, il est probable que le propionate améliore la sensibilité à l’insuline des 

adipocytes. In vitro, l’administration de propionate est corrélée à une augmentation de 

l’expression des récepteurs GLUT4 au sein du TA215. La diminution du taux d’AG plasmatiques 

couplée à l’effet anti-inflammatoire du propionate participe à une amélioration de la 

sensibilité à l’insuline.  Il a également été montré qu’une infusion rectale de propionate 

permettait de modifier le métabolisme lipidique et de diminuer la prise de poids et l’expansion 

du TA217. Cela suggère que le propionate serait capable de renverser l’accumulation lipidique 

due à un régime HFD. Le propionate était capable de diminuer l’expression de PPARγ et des 

gènes de la lipogenèse dont ACC. L’inhibition de PPARγ entraîne la phosphorylation de l’AMPK 

qui a son tour phosphoryle l’ACC entraînant alors une diminution du taux de malonylCoA, 

inhibiteur de la CPT1. L’inhibition de PPARγ annule donc la répression de CPT1 induite par un 

régime gras et favorise un shift du métabolisme lipidique qui passe de la synthèse des lipides 

à leur oxydation dans le foie et le TA. 

Le propionate est également associé à la gluconeogenèse intestinale ayant un effet bénéfique 

sur le métabolisme du glucose et sur l’homéostasie énergétique 208. Le propionate agit en tant 

que substrat direct de la gluconeogenèse intestinale via fixation sur GPR41 ce qui induit 

l’activation d’un axe « cerveau-intestin ». Le glucose produit au niveau de l’intestin est détecté 

par un censeur du glucose dans la veine porte et induit la transmission d’un signal au cerveau 

via le système nerveux périphérique et induit des effets bénéfiques sur la prise alimentaire et 

le métabolisme du glucose en diminuant notamment la production hépatique de glucose218.  

Le propionate présente de plus une action anti-inflammatoire et inhibe NFκB en agissant via 

PPARγ permettant la diminution des taux de LPS circulants et donc de l’inflammation 

systémique. 

Enfin, le propionate induit la libération de PYY et de GLP1 par les cellules entéroendocrines 

via sa liaison aux GPR. PYY et GLP1 induisent un signal de satiété et réduisent l’apport 

alimentaire chez l’humain.  

 

➢ Butyrate  

Le butyrate est le substrat privilégié des colonocytes auxquels il fournit 60 à 70% de l’énergie 

dont ils ont besoin 219. En plus de cette activité, le  butyrate pourrait avoir un rôle dans le 

brunissement du TA et l’activation du BAT et serait capable de restaurer la thermogenèse 
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altérée après déplétion du MI par traitement antibiotique. Une supplémentation en butyrate 

serait ainsi capable d’engendrer une activation du système nerveux sympathique permettant 

la stimulation du BAT et induisant alors la thermogenèse. En plus de cette action sur le TA, le 

butyrate semble empêcher le développement de la fibrose et donc le passage au stade NASH 

en activant l’AMPK dans le foie. L’AMPK inhibe le stress oxydant et l’inflammation et joue un 

rôle dans l’homéostasie énergétique via le métabolisme du glucose et des lipides. Par ailleurs, 

elle régule la biogenèse mitochondriale et diminue l’expression de gènes lipogéniques dont 

SREBP1c 157. Le butyrate joue alors un rôle protecteur et restreint l’accumulation hépatique 

de lipides et le développement de l’insulinorésistance.  

 

Les SCFAs exercent donc une action croisée sur le tissu adipeux, le foie et le muscle 

squelettique les impliquant dans la modulation de la sensibilité à l’insuline 219. 

 Ainsi, dans le TA, GPR43 est fortement exprimé. Il a été démontré que l’acétate et le 

propionate agissent sur le TA en inhibant la lipolyse intracellulaire ce qui entraîne une 

diminution du flot d’AG libres dans la circulation sanguine. Les SCFAs agissent notamment en 

diminuant l’expression de PPARγ. Dans le TA cela a été corrélé à une diminution des dépôts 

de graisses ectopiques et à une amélioration de la sensibilité à l’insuline208. Enfin les SCFAS 

induiraient une diminution de la sécrétion des cytokines et chemokines pro-inflammatoires ce 

qui semble limiter l’infiltration locale des macrophages et donc une diminution de 

l’inflammation du TA.  
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Figure 47: Impact des acides gras à courte chaîne dans le tissu adipeux, d’après Canfora et al., 2015 226 

Le propionate peut augmenter l’absorption des acides gras libres potentiellement via inhibition de l’ANGPTL4 inhibiteur de la 
LPL. Les SCFAs augmentent l’adipogenèse régulée par PPARγ via leur fixation au GPR43. Ces effets pourraient contribuer au 
stockage des acides gras dans le foie et réduire leur libération dans la circulation sanguine. Les SCFAs pourraient également 
diminuer la sécrétions de cytokines pro-inflammatoires et atténuer l’infiltration macrophagique. 
Les traits pleins correspondent aux données retrouvées in vitro et in vivo. Les pointillés correspondent aux données 
contradictoires et à des hypothèses mécanistiques 
ANGPTL4, angiopoietin-like 4; FFA, free fatty acid; GPR43, G-protein coupled receptor 43; HSL, hormone sensitive lipase; LPL, 
lipoprotein lipase; P, phosphate; PPARγ, peroxisome proliferator-activated receptor γ; SCFA, short-chain fatty acid; TG, 
triglyceride. 

 

Dans le muscle squelettique, l’acétate et le propionate permettraient de réduire les 

dépôts ectopiques de lipides en diminuant le flux d’AG libres. L’acétate et le butyrate induisent 

quant à eux l’oxydation des AGs en activant l’AMPK et en stimulant PPARδ. Cela induit un 

turnover des lipides et impacte positivement la sensibilité à l’insuline. Ces deux SCFAs vont de 

plus influer sur le métabolisme du glucose : en se fixant sur GPR41/43, ils induisent 

l’augmentation de son absorption par GLUT4 et les capacités de stockage du glucose sous 
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forme de glycogène. Enfin  les SCFAs peuvent avoir une action indirecte sur la sensibilité 

insulinique du muscle et sur le métabolisme du glucose en induisant la sécrétion de PYY et 

GLP-1 par les cellules intestinales 219.  

 

Figure 48: Action des acides gras à courte chaîne sur le métabolisme du muscle, d’après Canfora et al., 2015 226 

Dans le muscle squelettique, l’acétate et le propionate diminue les dépôts ectopiques de lipides en diminuant l’apport exogène 
issu du tissu adipeux.  L’acétate et le butyrate se lient au GPR41/43 et favorisent l’oxydation des AGs  potentiellement via une 
augmentation de l’activité de l’AMPK et selon un mécanisme lié à PPARδ. Ils peuvent également influencer le métabolisme du 
glucose en favorisant l’absorption de ce dernier et son stockage sous forme de glycogène. Enfin, les SCFAs peuvent également 
favoriser la réponse du muscle à l’insuline après sécrétion de GLP-1 et PYY. 
Les traits pleins correspondent aux données retrouvées in vitro et in vivo. Les pointillés correspondent aux données 
contradictoires et à des hypothèses mécanistiques. 
 AMPK, adenosine monophosphate-activated protein kinase; FA, fatty acid; GLP-1, glucagon-like peptide-1; GLUT4, glucose 
transporter type 4; GPR, G-protein coupled receptor; pAMPK, phosphorylated AMPK; PPARδ, peroxisome proliferator-
activated receptor δ; PYY, peptide YY; SCFA, short-chain fatty acid 

 

L’impact des SCFAs dans la régulation de l’homéostasie énergétique reste ambigu. 

D’une part les études chez l’animal suggèrent que les SCFAs seraient impliqués dans une 

augmentation de l’extraction énergétique et donc contribueraient au développement de 

l’obésité. Dans le foie, l’acétate et le butyrate peuvent agir directement en tant que substrats 
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de la lipogenèse tandis que le propionate agit lui en tant que substrat de la gluconeogenèse. 

Ainsi, au niveau intestinal, l’activation des récepteurs GRP41 et GRP43 induit une 

augmentation de la sécrétion de PYY, une diminution de la motilité intestinale et du temps de 

transit et par conséquent une augmentation de l’absorption de nutriments et de l’extraction 

d’énergie à partir du bol alimentaire. Cette interaction avec les récepteurs aux protéines G 

semble contribuer au développement de la NAFLD 157, 220, 221. A l’inverse, les SCFAs induiraient 

une augmentation de la dépense énergétique, stimuleraient la production d’hormones de la 

satiété et via l’acétate favoriseraient la régulation de l’appétit au niveau central ce qui aurait 

donc un impact bénéfique sur l’obésité. De plus les SCFAs et le MI les produisant sont associés 

à une amélioration de la sensibilité à l’insuline et à une amélioration des pathologies 

métaboliques et de nombreuses études mentionnées précédemment montrent leurs rôles de 

régulateurs de l’homéostasie lipidique et glucidique via notamment le brunissement du tissu 

adipeux blanc. L’acétate et le butyrate peuvent réguler le métabolisme hépatique via 

l’AMPK222. Ensemble, ces différents effets pourraient contribuer à l’amélioration de la 

sensibilité hépatique et périphérique à l’insuline et au maintien de l’homéostasie 

énergétique.219  

Figure 49: Les acides gras à chaîne courte régulent le métabolisme des lipides et du glucose via des réactions croisées inter-organes à travers l'activation de 
l'AMPk dans le foie et dans le muscle; d'après Tungland et al., 2018 227 

Les SCFAs agissent sur les différents organes pour réguler la glycémie et la lipidémie. La diminution de l’inflammation du tissu adipeux entraîne une diminution 

du flux d’AGs libres arrivant au foie et stimule l’activation de l’AMPK hépatique permettant une diminution de la stéatose hépatique, une diminution de la 

synthèse de cholestérol et une amélioration de la sensibilité à l’insuline. Dans le muscle squelettique, l’activation de l’AMPK favorise l’absorption du glucose par 

les récepteurs GLUT-4. Les SCFAs favorisent également la thermogenèse et la β-oxydation du BAT. L’ensemble de ces réactions entraîne une diminution de la 

glycémie et de la lipidémie. 

NEFAs -non-esterifi ed free fatty cids; HMG-CoA -hydroxymethylglutaryl CoA; GLUT 4 -glucose transporter 4, AMPK -adenosine monophosphate-activated protein 

kinase; HSL -hormone sensitive lipase; AC -adenylate cyclase; PYY-peptid YY; GLP-1 
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L’étude de Den Besten sur l’administration des différents SCFAs à des souris sous 

régime gras (HFD) témoigne d’une amélioration de l’obésité, de l’IR et de la stéatose 

hépatique indépendamment de la nature du SCFA administré 208. Cette amélioration passe par 

une action sur les PPARγ hépatiques et adipocytaires indépendantes : dans le foie, la 

diminution d’expression de PPARγ étant associée à une réduction de la stéatose tandis que 

dans le TA l’action sur PPARγ entraîne une amélioration de l’obésité et de l’IR. 

Par ailleurs, les SCFAs pourraient limiter le passage d’un état NAFLD à un état NASH en 

agissant au niveau épigénétique via régulation des histone deacetylases (HDACs) ce qui 

favorise l’expression de certains gènes impliqués dans la réponse anti-inflammatoire. 

 

Figure 50: Rôle des SCFAs dans le métabolisme hépatique d’après Canfora et al., 2015 226 

Les SCFAs  peuvent agir comme substrat de la gluconéogenèse et de la DNL dans le foie. Le propionate est un précurseur 

hépatique de la gluconeogenèse et atténue la lipogenèse en inhibant l’expression de FAS. L’acétate et le butyrate sont eux 

impliqués dans la lipogenèse hépatique et pourraient augmenter la phosphorylation de l’AMPK favorisant alors l’oxydation 

des AGs et une régulation positive de PPARα et de ses gènes cibles. 

Les traits pleins correspondent aux données retrouvées in vitro et in vivo. Les pointillés correspondent aux données 

contradictoires et à des hypothèses mécanistiques. 

AMPK, adenosine monophosphate-activated protein kinase; FA, fatty acid; FAS, fatty acid synthase; GPR, G-protein coupled 

receptor; pAMPK, phosphorylated AMPK; PPARα, peroxisome proliferator-activated receptor α; SCFA, short-chain fatty acid 
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L’implication des SCFAs dans la NAFLD et dans la NASH reste à explorer et leur rôle 

apparait comme double, tantôt lié à une protection dans l’évolution de la pathologie et tantôt 

au contraire lié à une action délétère pour le foie. Des études chez l’homme ont montré un 

enrichissement en acétate et en formate chez les patients NASH tandis que les patients avec 

une NAFLD légère ou modérée présentaient plus une augmentation de butyrate et de 

propionate 157. Au contraire, les études menées sur l’effet d’une supplémentation en SCFAs 

tendent à démontrer une action systémique majoritairement bénéfique de ces composés 223. 

Ainsi l’administration de Tributyrine, prodrogue du butyrate, à des souris sous régimes gras 

les protègent de l’obésité et prévient la stéatose hépatique et l’insulino-résistance. De même, 

l’administration de propionate et d’acétate, utilisés pour lutter contre la prise de poids 

associée à un régime gras, empêche l’accumulation de lipides dans le foie ainsi que l’IR. Cela 

passe par une réduction de l’absorption hépatique des AGs et la suppression de la lipogenèse 

dans le foie 157.  

Les preuves du potentiel thérapeutique des SCFAs comme outil métabolique dans la 

prévention et le traitement de la NAFLD ne cessent d’augmenter. Si les SCFAs sont 

majoritairement considérés comme bénéfiques pour la santé de l’hôte, des études poussées 

restent nécessaires. En effet,  la plupart des données dérivent d’études chez l’animal ou in 

vitro et la relevance clinique chez l’homme ainsi que l’impact métabolique réel restent à 

établir. De plus l’existence d’autres GPR  que GPR41 et GPR43 nécessitent de clarifier les 

potentiels effets secondaires liés à une action des SCFAs sur ces récepteurs. 
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Tableau 2: Fonctions des acides gras à chaîne courte dans la NAFLD 
 NA : manque d’information; H : rôle probable considéré comme une hypothèse 
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b. Acides biliaires 

Comme décrit précédemment, le MI est un acteur majeur indispensable du 

métabolisme des acides biliaires. Son action affecte la taille et la composition du pool d’acides 

biliaires. Ainsi, une dysbiose altère les concentrations systémiques en acides biliaires primaires 

et secondaires et modifie leur synthèse220. Compte tenu du rôle des acides biliaires dans la 

régulation du métabolisme, via TGR5 mais surtout FXR, la modulation de la composition du 

pool d’acides biliaires en cas de dysbiose impacte l’homéostasie métabolique.  

Une augmentation du pool d’acides biliaires induit l’activation de voies de signalisation 

associées à la mort cellulaire et impliquant des cascades de réactions oxydatives et 

inflammatoires hépatiques. Une diminution du taux d’acides biliaires secondaires par le MI 

lors de la dysbiose amoindrit quant à elle la stimulation de FXR et TGR5 dans l’iléon. Cela 

Figure 51: Acides gras à chaîne courte et NAFLD, d'après Chu et al., 2018 184 

 Les SCFAS sont générés par le MI après fermentation des fibres alimentaires et entrent dans le foie via la veine porte. Dans le foie, l’acétate et le 
propionate favorisent l’accumulation de TG et la synthèse hépatique de glucose.  
Les SCFAs activent également GPR41 et GPR43 dans les cellules intestinales ce qui entraînent la sécrétion de PYY et de GLP-1, et favorise 
l’absorption de nutriments. L’ augmentation de l’absorption énergétique contribue à la DNL. 
D’un autre côté le butyrate peut activer l’AMPK et atténuer la stéatose hépatique. 
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engendre une rétention des sels biliaires, une augmentation de la perméabilité intestinale et 

une surcroissance bactérienne favorisant le développement de maladies hépatiques224. 

Les patients NASH présentent une modification de la composition de leur pool d’acides 

biliaires avec une augmentation du ratio acides biliaires primaires/acides biliaires secondaires 

fécaux 224. De plus, on retrouve une augmentation de l’acide chénodeoxycholique (CDCA, 

acide biliaire primaire) et une diminution des taux d’acides deoxycholique (DCA) et 

ursodeoxycholique (UDCA) (acides biliaires secondaires) dans le sérum de patients NASH 225. 

L’ensemble de ces données montre l’implication certaine de la dysbiose dans la composition 

du pool d’acides biliaires et l’impact que ce changement peut entraîner dans le 

développement et la progression de la NAFLD. En dépit des données contradictoire sur l’action 

bénéfique ou délétère de FXR dans la NAFLD, les agonistes des récepteurs FXR et TGR5 sont 

étudiés comme piste thérapeutique dans les hépatopathies158, 220, 224 226. Chez l’homme, les 

études FLINT et REGENERATE analysent  le potentiel de l’acide obéticholique (OCA) , agoniste 

de FXR dans le traitement de la NASH227. Si l’amélioration de la stéatose hépatique et de la 

fibrose a été démontrée pour cette molécule, les effets indésirables notamment le potentiel 

athérogénique de l’OCA et l’apparition d’un prurit sont à noter. D’un autre côté, le fait que les 

activateurs de TGR5 puisse induire une prolifération cholangiocytaire a largement mis un frein 

à la recherche d’agoniste spécifique TGR5 228. 
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Figure 52: Implication des acides biliaires dans la NAFLD, d'après Chu et al., 2018 184 

La dysbiose du MI modifie la composition des ABs. L’augmentation du ratio DCA/CDCA diminue l’activation de FXR et 
l’expression de FGF15/19. 
La diminution de FXR altère le métabolisme du glucose et l’homéostasie lipidique. 
La diminution de FGF15/19 augmente l’expression de CYP7A1 et par conséquence la synthèse d’ABs.  
Cela participe au développement de la NAFLD. 

 

c. Métabolisme de la choline 

La choline est un élément indispensable pour la production des VLDL et participe au 

transfert de lipides dans le foie. Elle a deux origines distinctes : 70% de l’apport en choline 

provient de l’alimentation et le reste est synthétisé par l’organisme. Dans le foie, la choline 

est principalement utilisée pour la biogenèse de la phosphatidylcholine ou dans le maintien 

du cycle de la S-adenosyl methionine (SAMe). Une délétion des gènes impliqués dans le 

métabolisme de la choline et le manque de disponibilité en choline pour le cycle de SAMe 

promeut le développement de la NAFLD. Une déficience en choline est régulièrement utilisée 

dans les modèles animaux pour recréer une NAFLD. Un déficit en choline induit en effet une 

diminution des taux de VLDL par manque de phosphatidylcholine et inhibition de la β-
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oxydation ce qui entraîne l’accumulation hépatique de lipides et de cholestérol, la genèse d’un 

stress oxydant et une altération des cytokines et adipokines favorisant un contexte 

inflammatoire 177 159. 

Le taux de choline disponible dans l’organisme dépend d’une part de la qualité de 

l’alimentation, d’autre part du métabolisme du MI 186. En effet certaines bactéries 

commensales comme E.Coli ou Desulfovibrio desulfuricans convertissent la choline en 

méthylamines telles que la triméthylamine (TMA) ou la diméthylamine (DMA). Un des dérivés 

du TMA est le TMAO qui provient de l’oxydation hépatique du TMA. Le TMAO peut participer 

au développement de la NAFLD via divers mécanismes. Le TMAO module le métabolisme du 

glucose, promeut le développement de l’insulinorésistance et favorise l’inflammation du tissu 

adipeux. De plus, le TMAO impacte la conversion du cholestérol en acides biliaires affectant 

alors l’absorption des lipides et l’homéostasie du cholestérol 157. Enfin le TMAO apparait 

comme facteur aggravant de plusieurs pathologies métaboliques comme l’athérosclérose, le 

diabète de type II et de certaines maladies cardiovasculaires. La dysbiose intestinale impliquée 

dans la NAFLD peut conduire à une biotransformation de la choline en TMA ce qui induit une 

augmentation de la synthèse de TMAO et une diminution des quantités de choline 

disponibles229. Certaines espèces bactériennes peuvent également utiliser la choline pour la 

synthèse de phosphatidylcholine, composant de la membrane cellulaire des eucaryotes mais 

aussi de 10 à 15% des espèces bactériennes dont L. pneumophila et P. aeruginosa. Lors de la 

NAFLD, une surcroissance bactérienne dans l’intestin peut être à l’origine d’une augmentation 

de l’utilisation de la choline par ces bactéries pour produire de la phosphatidylcholine et donc 

participer à la déplétion des stocks disponibles en choline ce qui favorise à terme le 

développement de la NAFLD et la progression en NASH 159. 
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Figure 53: Implication de la choline et de ses métabolites dans la NAFLD; d'après Chu et al., 2018 184 

La choline est convertie en TMA par le MI ce qui diminue le pool disponible de choline. Une diminution de la choline impacte 
la sécrétion des VLDL et favorise l’inflammation du foie.  Des taux élevés de TMA induisent la production de TMAO et favorisent 
le développement de la NAFLD par une augmentation de l’insulinorésistance et une diminution de la tolérance au glucose  

 

d. Production endogène d’éthanol 

Des études cliniques ont fait part de la détection de taux bas d’éthanol plasmatique 

notamment chez les patients pédiatriques présentant une NASH194. Certaines espèces 

bactériennes portent des gènes capables de produire de l’alcool après fermentation de sucres 

issus de l’alimentation. La production d’alcool endogène participe au développement et à la 

progression de la NAFLD. En effet, la stéato-hépatite alcoolique et la NASH partagent un 

certain nombre de caractéristiques communes au niveau histologique. La consommation 

d’éthanol favorise la perméabilité de la barrière intestinale en augmentant l’expression 

intestinale de cytokines pro-inflammatoires. Un des métabolites de l’éthanol, l’acétaldéhyde, 

affecte quant à lui les protéines de jonctions serrées. L’éthanol exacerbe le stress oxydant et 

l’inflammation hépatique. Dans le foie, l’éthanol inhibe le cycle de l’acide tricarboxylique ce 

qui entraine une augmentation des taux d’acétate et favorise l’accumulation de triglycérides 
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hépatocytaires. L’alcool augmente également l’activité du cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) 

induisant une oxydation de l’alcool et la production de ROS impliqués dans l’inflammation du 

foie230. Une étude récente a notamment isolé une souche de Klebsiella pneumoniae capable 

d’induire une production significative d’alcool endogène. La détection de cette bactérie dans 

une cohorte de patients chinois NAFLD et NASH était associée avec la sévérité de la pathologie 

et portée par près de 60% des patients de la cohorte. Le transfert par gavage de cette bactérie 

chez des souris induisait le développement de la NALFD 231. La dysbiose intestinale dans la 

NAFLD peut donc contribuer à la production d’alcool endogène qui conduit à la progression 

de la NAFLD en augmentant la perméabilité intestinale et, suite à la formation d’acétate et 

d’acétaldéhyde, promeut la fibrose hépatique157, 196. 

 

Figure 54: Implication de l'éthanol dans la NAFLD, d'après Chu et al., 2018 184 

La production endogène d’éthanol entraîne une augmentation de la perméabilité intestinale en activant la production de 
cytokines pro-inflammatoires et d’acétaldéhyde. Il y a translocation des PAMPs dans le foie ce qui accentue la production de 
cytokines pro-inflammatoires et active la lipogenèse. L’acétaldéhyde produit est cytotoxique pour les hépatocytes. L’acétate 
favorise quant à lui l’accumulation de TG dans le foie. Enfin l’éthanol endogène active CYP2E1 ce qui participe également au 
contexte inflammatoire. 
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Le MI dysbiotique via la production de métabolites bactériens et en particulier des SCFAs, de 

la choline, des acides biliaires et d’éthanol endogène participe activement au développement 

et à la progression de la NAFLD en NASH232. 

 

 

Figure 55: Rôles des métabolites bactériens dans le développement de la NAFLD et de la NASH, d’après Xie et al., 2019 237 

Le MI participe au développement de la NAFLD et de la NASH via différents mécanismes intriqués. 
La dysbiose altère la perméabilité intestinale et favorise la translocation de composants comme le LPS et les PAMPs qui 
favorisent le développement de l’inflammation 
Les métabolites bactériens (éthanol, choline, acides aminés, SCFAs et acides biliaires) régulent l’homéostasie lipidique et 
glucidique ainsi que des processus inflammatoires. 

 

C. Interaction entre le microbiote intestinal et le tissu adipeux ; importance de l’axe tissu 

adipeux/intestin 

Les premiers éléments témoignant d’une interaction entre le microbiote intestinal et 

le tissu adipeux que ce soit le BAT ou le TA découlent d’études menées chez des souris 

dépourvues de MI. En effet, chez des souris axéniques, il a été montré une diminution de 

l’extraction énergétique des nutriments apportés par l’alimentation et une augmentation de 

métabolites associés à l’activité du BAT ce qui oriente vers une suractivation du catabolisme 

lipidique du BAT chez ces souris. De plus, chez les souris conventionnelles, une déplétion du 

MI induite par un traitement antibiotique favorisait l’avènement d’un brunissement du TA au 

niveau de dépôts sous-cutanés et viscéraux avec une augmentation des marqueurs géniques 
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du BAT à savoir UCP1, Cidea, PGC1α et PPARα. 233,234. Ces modifications s’accompagnaient 

d’une amélioration de la tolérance au glucose et de la sensibilité à l’insuline, ainsi que d’une 

réduction de la masse grasse corporelle de ces souris. La transplantation fécale opérée dans 

le but de restaurer la flore intestinale initiale des souris s’accompagnaient d’une altération de 

la tolérance au glucose, d’une augmentation des taux de tissu adipeux blanc et de la taille des 

adipocytes, ainsi que d’une atténuation de l’expression des gènes relatifs au brunissement du 

tissu adipeux. Ces résultats témoignent donc du lien entre le MI et les tissus adipeux.  

Les mécanismes par lesquels le MI interagit avec le BAT et le tissu adipeux blanc commencent 

à être décryptés. Il semblerait qu’une déplétion du MI induise une diminution de sécrétion de 

LPS dans la circulation sanguine et une réduction de la stimulation de TLR4 par ce LPS. Par voie 

de conséquence, l’arrêt de ce processus diminuerait l’inflammation du TA et permettrait une 

activation du BAT s’accompagnant d’une augmentation de la sensibilité à l’insuline 235. Des 

études menées sur l’impact d’une exposition au froid sur la composition du MI montre qu’une 

transition importante s’opère lors de ce phénomène. De plus la transplantation du MI des 

souris exposées au froid induit une augmentation de la dépense énergétique et l’induction du 

brunissement des adipocytes236. De la même manière, l’exposition de rongeurs au froid 

entraînait une diminution de l’obésité associée à une activation du BAT et d’une modification 

de la composition du MI avec augmentation de Adlercreutzia, Mogibacteriaceae, 

Ruminococcaceae, Desulfovibrio ; et diminution de l’abondance de Bacilli et 

Erysipelotrichaceae237.  Dans cette étude, la transplantation fécale du MI des souris 

maintenues à 12°C à des souris receveuses axéniques sous régime enrichi en graisses induit 

une prise de poids moins importante et une activation du BAT avec augmentation de 

l’expression génique et protéique d’UCP1 par rapport aux souris recevant le MI de donneuses 

élevées à une température plus importante. De la même manière les souris exposées à un 

jeune intermittent montrent elles aussi un brunissement du tissu adipeux et une modification 

du microbiote intestinal dont l’implication dans les modifications physiologiques décrites est 

confirmée par des études de transplantations fécales 238. Une seule étude chez l’homme a 

analysé la relation entre le MI et le brunissement du tissu adipeux. Les résultats montrent 

qu’une abondance relative en Firmicutes est associée à une augmentation des marqueurs 

PRDM16 et UCP1 associés au brunissement du TA. 
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Certaines études observant l’impact d’une supplémentation en polyphénols tels que les 

gypénosides ou la glucoraphanine montrent que l’induction d’un brunissement du TA et 

l’activation du BAT sont également accompagnés d’une modification du MI. Ainsi une 

alimentation enrichie en polyphénols augmente notamment l’abondance en Akkermansia 

muciniphila et est associée à une amélioration du métabolisme gluco-lipidique en plus des 

modifications induites sur les tissu adipeux 239. 

Par ailleurs, au-delà des modifications propres de composition du MI, les produits bactériens 

comme les SCFAs pourraient également intervenir dans le brunissement et l’activation du tissu 

adipeux brun. Il a ainsi été prouvé qu’une supplémentation orale en butyrate et en acétate 

chez des souris sous régime enrichi en graisse permettaient de stimuler l’expression génique 

de PPARα et UCP1 dans le BAT et le TA. De même, les souris soumises à un jeune intermittent 

montraient une modification de la composition bactérienne corrélée à une augmentation de 

l’acétate et du lactate, produits de fermentation capables d’augmenter l’expression de MCT1 

dans les adipocytes et de promouvoir le développement d’un brunissement du TA 240. Une 

étude chez le rongeur a montré que l’administration de resvératrol, molécule anti-oxydante 

permettant de contrer les effets induits par un régime gras, entraînait une augmentation de 

Bacteroidetes, Blautia, Ruminococcus, et Parabacteroides, connues pour être des producteurs 

de SCFAs. Cette modification de composition de MI et les effets bénéfiques de la molécule 

s’accompagnaient d’un brunissement du TA 241. 

D’autres métabolites comme les anthocyanines métabolisés également par le MI ont montré 

leurs effets anti-obésité et l’induction d’une modification d’activité du BAT et de l’expansion 

des adipocytes beiges au sein des tissus adipeux.242 

 

Si les mécanismes précis restent peu connus quant à l’effet du BAT et du brunissement du TA 

sur le syndrome métabolique et la NAFLD, beaucoup d’éléments sont en faveur d’un axe tissu-

adipeux/intestin jouant un rôle majeur dans la régulation du métabolisme glucidique et 

lipidique. L’activation du BAT peut donc être un axe thérapeutique d’intérêt dans la prise en 

charge de la NAFLD 238. Chez le rongeur, les différents traitements sus-mentionnés sont 

administrés en préventif et leurs effets curatifs tant chez l’animal que chez l’humain restent à 

vérifier. 



REVUE DE LITTERATURE : Impact du microbiote intestinal dans la NAFLD/NASH 

143 
 

 

Figure 56: Rôle du brunissement du tissu adipeux blanc (WAT) et de l’activation du tissu adipeux brun (BAT) dans la NAFLD, 
d’après Moreno-Navarrete et al. , 2019 356 

Cette figure montre l’impact de certaines situations physiologiques de stress sur la composition et l’activité du MI. Les SCFAs 
et les ABs secondaires favorisent l’activation du BAT et le brunissement du WAT  tandis que le LPS et les peptidoglycanes 
stimulent la réponse inflammatoire du WAT et inhibent son brunissement. 

 

D. Autres mécanismes  

1. Implication de FIAF (fasting-induced adipose factor) 

Le microbiote intestinal est capable de diminuer l’expression intestinale de FIAF aussi connu 

sous le nom d’angiopoietin-like protein 4. FIAF est un inhibiteur de la lipoprotéine lipase 

circulante (LPL) produit par l’intestin, le tissu adipeux et le foie. L’inhibition de FIAF induit des 

taux plus importants de LPL ce qui favorise l’absorption cellulaire des acides gras, 

l’accumulation de triglycérides et donc une majoration du stockage des graisses 243, 244. 

2. Pullulation microbienne au niveau de l’intestin grêle (SIBO, small intestinal 

bacterial overgrowth) 

La NAFLD et la NASH sont associées à une endotoxémie qui peut s’expliquer en partie par une 

pullulation microbienne dans l’intestin grêle (SIBO). Dans la NAFLD, une SIBO est retrouvée 

dans 50 à 70% des études et concerne 56% des patients NAFLD. Ce phénomène a été reconnu 

comme facteur indépendant de la sévérité de la stéatose hépatique en raison de son rôle dans 

le dysfonctionnement de la barrière intestinale. Aucune corrélation n’a été établie en 

revanche entre la SIBO et la présence d’une NASH, d’une inflammation lobulaire ou du score 

de fibrose. 
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En cas de SIBO, on assiste à une modification quantitative du microbiote qui induit une 

dysbiose. Cette dysbiose favorise l’augmentation de la perméabilité intestinale et la 

translocation de produits bactériens dans la circulation systémique avec les conséquences 

connues pour le développement et la progression de la NAFLD et de la NASH 178, 245. 

 

Figure 57: Impact de l’axe foie-intestin dans la pathogenèse de la NAFLD et potentiel thérapeutique des probiotiques 
d’après Meroni et al.; 2019 321 

(A)L’obésité, un régime alimentaire délétère et la sédentarité favorisent la stéatose hépatique, altèrent la barrière intestinale 
et modifient la composition du microbiote intestinale créant une dysbiose. La perméabilité intestinale augmente ave perte de 
l’activité des protéines de jonctions serrées (ZO-1, claudines), la couche de mucus s’affine (MUC2) et il y a diminution de 
sécrétion des peptides antimicrobiens et des IgA. Cela entraîne l’apparition d’un milieu pro-inflammatoire avec recrutement 
des macrophages, des cellules dendritiques et des cellules T CD4+ et T CD8+. Il va y avoir translocation de bactéries pathogènes, 
de PAMPs et de DAMPs comme le LPS. En atteignant le foie via la veine porte les PAMPs/DAMPs et des taux importants 
d’acides gras libres circulants activent les cellules de Kupffer et induisent une réponse inflammatoire hépatocytaires qui active 
les cellules stellaires du foie via une cascade de réactions régulée par les TLR. On assiste à une augmentation de la libération 
de cytokines et chemiokines pro-inflammatoires dont (TNFα, IL1, IL6, IL8 et IFN-γ)  et une aggravation des lésions du foie. 
(B) Les probiotiques peuvent induire la restauration de l’intégrité de la barrière intestinale et les paramètres perturbés par la 
dysbiose. Ils induisent la sécrétions d’acteurs anti-inflammatoires comme TGF-β et IL10 via les cellules de l’immunité. Dans le 
foie, la diminution de l’endotoxémie endigue les dommages hépatiques et contribue à la restauration des fonctions 
hépatiques. L’inflammation est maîtrisée et on retrouve une sensibilité à l’insuline, une diminution de la stéatose et une 
diminution de la fibrose. 

 

L’ensemble des données actuelles indique que le MI est un cofacteur important dans 

le développement et la progression des lésions hépatiques de la NAFLD. Cependant, la grande 

complexité de cet écosystème ne permet pas encore aujourd’hui de dégager des voies 



REVUE DE LITTERATURE : Impact du microbiote intestinal dans la NAFLD/NASH 

145 
 

métaboliques ou d’espèces bactériennes spécifiquement impliquées dans les effets 

protecteurs ou inversement délétères. En effet, de par les effets pléiotropiques inhérents au 

MI, des études mécanistiques poussées restent nécessaires pour prévenir des effets 

secondaires après modulation du MI qui pourraient s’avérer plus néfastes que le bénéfice 

spécifique ciblant la pathologie d’intérêt.  

 

Figure 58: Récapitulatif de la pathogenèse de la NASH, d’après Kook Hwan Kim et al., 2018 32 

Des facteurs environnementaux, métaboliques et génétiques contribuent au développement et à la progression de la NAFLD en NASH. Ces 

facteurs affectent simultanément plusieurs organes: le foie, l’intestin et le tissu adipeux. On assiste notamment à une augmentation du 

flux d’acides gras libres et d’espèces lipotoxiques dans les hépatocytes qui entraînent le développement d’une stéatose et permettent la 

mise en place d’un contexte inflammatoire. La libération par les hépatocytes de médiateurs de l’inflammation (cytokines, DAMPS…) 

stimulent les cellules de Kupffer qui vont activer une réponse immunitaire et les cellules stellaires. Dans ce contexte, la fibrose se 

développe induisant la progression de la NAFLD en NASH. 
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CHAPITRE 6 : MODELES ANIMAUX DE LA NAFLD/NASH 
De nombreux modèles animaux d’étude de la NAFLD et de la NASH sont disponibles 

avec leurs qualités et leurs défauts. A ce jour aucun ne permet de retranscrire parfaitement le 

panel complet du spectre de lésions et de mécanismes impliqués dans la NAFLD et dans la 

NASH. Les modèles génétiques ont certains avantages notamment liés à une diminution du 

temps d’expérimentation mais sont extrêmement coûteux et parfois délicats à obtenir. De 

plus la plupart des mutations génétiques utilisées ne sont pas retrouvées chez l’Homme ce qui 

les rend moins pertinents. Du fait des différences substantielles existant entre humains et 

rongeurs d’un point de vue anatomique comme physiologique, la transposition à l’homme des 

résultats obtenus chez l’animal s’est régulièrement soldée d’un échec. Ainsi certaines 

molécules comme l’inhibiteur de phosphodiestérase-4 ASP9831, le resveratrol ou l’ézétimibe 

qui avaient tous montré des résultats concluants lors d’études in vivo n’ont pas tenu leurs 

promesses lors d’essais thérapeutiques chez l’humain. 

Il est donc primordial d’avoir une perception claire du phénomène étudié afin de 

déterminer en amont le modèle le plus approprié prenant en compte les comorbidités de la 

pathologie, le degré de fibrose et la complication possible en cancer du foie. 

Trois grands types de modèles sont aujourd’hui utilisés pour étudier la NAFLD et la NASH :  

- Des modèles alimentaires ;  

- Des modèles dits « chimiques » ; 

- Des modèles génétiques. 

L’ensemble de ces modèles utilise préférentiellement les souris ou les rats en raison de leur 

capacité intrinsèque de développement des caractéristiques de l’obésité, du diabète de type 

II et de la NAFLD. De nombreux paramètres conditionnent le temps de développement de la 

NAFLD et le stade : l’espèce animale utilisée, le sexe, la souche, la composition du MI et le type 

de régime utilisé. 

Globalement l’ensemble des études chez l’animal est réalisé sur des mâles pour la NAFLD. Ces 

derniers présentent effectivement une prise de poids plus importante que les sujets féminins 

et cela permet de s’affranchir des variations hormonales liées au cycle oestrien.  
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I. Modèles utilisant un régime alimentaire particulier  

A. Régime déficient en méthionine et en choline (MCD) 

Le régime déficient en méthionine et en choline (MCD) est l’un des régimes couramment 

utilisés dans l’étude de la NAFLD. Il contient généralement un taux de sucre important (40%) 

et un taux modéré de lipides (10%). La méthionine et la choline sont deux nutriments 

essentiels au bon fonctionnement de l’organisme et leur absence s’accompagne d’une 

altération de la β-oxydation des acides gras et d’une altération de la production et de la 

sécrétion des VLDL conduisant à l’accumulation de lipides dans le foie comme détaillé dans le 

Chapitre 2. 246 De plus, ce régime entraîne une mort cellulaire des hépatocytes, l’apparition 

d’un stress oxydant et des modifications de production de cytokines et d’adipokines liées à la 

déficience en choline. L’absence de méthionine entraîne une stéatose rapide, dès 3 jours de 

régime et favorise le développement de l’inflammation et de la fibrose hépatique sous 2 à 8 

semaines. Cependant, les animaux ne présentent pas le phénotype des patients NAFLD et en 

particulier ne montrent aucune obésité (voire même à l’inverse même une perte de poids), ni 

dyslipidémie, ou résistance à l’insuline. Ce modèle est donc optimal pour l’étude des 

évènements intra-hépatiques liés au stade de NASH mais ne s’inscrit pas dans l’étude globale 

de la pathologie 247. 

Un autre type de régime basé sur une déficience en choline est disponible : le régime CDAA 

(choline deficient amino acid) où le déficit en choline s’accompagne d’une déficience en L-

acides aminés 248. De la même manière que le régime MCD, le régime CDAA entraîne le 

développement d’une fibrose caractéristique de la NASH. Cependant, la prise de poids, 

l’altération du profil lipidique plasmatique ou une intolérance au glucose, éléments majeurs 

de la NAFLD ne sont pas non plus retrouvés pour ce type d’alimentation, même lorsqu’il est 

combiné à un régime HFD 249. 

B. Régime athérogénique 

Le régime athérogénique contient une dose de cholestérol élevée de 1 à 1,25% et 0,5% 

d’acide cholique qui promeut l’absorption de lipides et de cholestérol, supprime la 

transformation du cholestérol en acides biliaires, augmente les taux de cholestérol dont le 

HDL-cholestérol et conduit au développement d’athérosclérose. Ce régime permet d’induire 

au bout de 6 semaines d’utilisation une inflammation et une stéatose et d’une élévation des 

ALAT, du cholestérol total et des TG. Après une utilisation plus prolongée sur 24 semaines on 
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assiste au développement d’une ballonisation des hépatocytes et d’une fibrose. L’ajout de 

60% de lipides (beurre de cacao) permet d’obtenir un phénotype caractéristique de la NASH 

en 12 semaines en accélérant notamment la ballonisation des hépatocytes250. Le régime 

athérogénique réplique la NASH mais les changements métaboliques induits sont différents 

entre le modèle animal et l’humain avec une IR hépatique mais pas systémique et une perte 

de près de 9% du poids pour les rongeurs et des dépôts adipeux plus petits 249. 

Un autre régime athérogénique existe et permet de mimer les étapes de la NAFLD et de la 

NASH. Ce régime dépourvu d’acide cholique est enrichi en graisse, en sucrose et en cholestérol 

251. Ganz et al., ont ainsi montré que l’utilisation de ce type de régime avec une 

supplémentation en cholestérol de 10% permettait d’obtenir un phénotype NAFLD en 8 

semaines , le développement d’une NASH en 27 semaines et des signes de fibrose après 49 

semaines de traitement. 

C. Supplémentation en fructose 

Le fructose est un monosaccharide métabolisé par le foie et extrêmement présent dans 

certains régimes alimentaires notamment aux USA où il joue un rôle délétère pour 

l’organisme. Dans la NAFLD, le fructose a été impliqué dans le développement de la stéatose, 

dans le déclenchement de processus inflammatoires et du stress oxydant et dans le 

développement de l’insulinorésistance. Il interagit de plus avec le MI et pourrait favoriser la 

dysbiose et donc le développement et la progression de la pathologie 252, 253. Dans les modèles 

animaux étudiant la NAFLD ou la NASH, le fructose est souvent ajouté dans l’eau de boisson. 

Il promeut en 2 mois le développement d’une stéatose simple chez des rats Wistar dont l’eau 

de boisson est supplémentée à 20%. Cette stéatose s’accompagne d’une prise de poids 

significative et d’une augmentation des taux plasmatiques de glucose et de TG 254. Les souris 

supplémentées par 30% de fructose dans leur eau de boisson présentent taux de TG 

hépatiques triplé voir quadruplé s’accompagnant d’une augmentation de la stéatose et du 

poids corporel 255. Une utilisation relativement courte ne permet pas de développement des 

éléments caractéristiques de la NASH comme la fibrose. Par contre, une surcroissance 

bactérienne intestinale avec endotoxémie et stimulation des cellules de Kupffer est 

observable 256. 

Le fructose est souvent utilisé en combinaison avec un régime enrichi en graisse (HFD) et 

va être soit ajouté directement au régime solide, soit incorporé à l’eau de boisson. 
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Des souris C57BL/6 nourries par un régime riche en graisses, en carbohydrates et dont 

l’eau de boisson est supplémentée par 55% de fructose développent après 16 semaines un 

phénotype caractéristique de l’obésité s’accompagnant d’une IR et une NASH fibrosante avec 

augmentation du stress oxydant hépatique, de l’infiltration de macrophages et d’une 

fibrose257. De même, un régime riche en graisses (42%), en fructose (42g/L) et en cholestérol 

(0.2%) induit les caractéristiques de l’insulino-résistance, de la stéatose, une ballonisation 

hépatocytaire et une fibrose progressive 258. 

 Une étude comparative a été menée par Sellman C, et al. sur trois régimes distincts : régime 

High-fat High-fructose (HFHFD), régime High-fat et supplémentation en fructose dans l’eau de 

boisson et régime High-fat simple 259. Après 8 semaines d’utilisation, le premier régime 

combinant le fructose et le gras dans l’alimentation montrait une stéatose plus importante 

pour les souris et après 16 semaines on observait des éléments caractéristiques d’une 

inflammation hépatique non retrouvés dans les autres groupes. L’ajout de fructose à un 

régime riche en graisses favorise la fibrose hépatique, la ballonisation hépatocytaire et 

l’inflammation du TA. Le phénotype de la NASH est donc recréé mais il est important de noter 

qu’une utilisation seule du fructose ne permet pas d’obtenir la pathologie. 

Un des régimes alimentaires les plus étudiés est le régime ALIOS (American Lifestyle Induced 

Obesity Syndrome) contenant 45% de kcal issu des lipides, 30% d’acides gras trans et de l’eau 

de boisson avec fructose. 16 semaines de régime ALIOS induisent une stéatose importante qui 

s’accompagne d’une nécro-inflammation et d’une élévation des ALAT. Cependant ces 

données ne sont pas significativement différentes comparées à celle obtenues via un régime 

riche en AG trans-saturés sans ajout de fructose. 

 

D. Régimes riches en graisses dits « HFD (high fat diet) » 

Les régimes enrichis en graisses HFD sont extrêmement variables et largement utilisés comme 

modèles dans la NAFLD et la NASH. Ils permettent, via une augmentation des taux d’acides 

gras apportés, de stimuler l’accumulation de lipides dans le foie soit en relation avec le haut 

taux d’acides gras libres mis à disposition, soit via stimulation de la lipolyse. Ce régime permet 

de recréer certaines étapes pathogéniques de la NAFLD : obésité, hyperlipidémie et 

insulinorésistance dès 10 semaines d’utilisation 260. Une des lacunes des régimes HFD est le 
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manque de développement de la fibrose n’en faisant pas un modèle totalement adéquat pour 

l’étude de la NASH. En effet, si on observe une stéatose dans la majorité des HFD, 

l’inflammation et donc la NASH est souvent cryptique, les ALAT peu augmentées et 

l’inflammation du foie doit être validée par une augmentation du profil inflammatoire 

hépatique. De plus, la fibrose n’est observée qu’à des phases tardives dépendantes de la 

nature du HFD.   Le développement des éléments relatifs à la NAFLD varie dans le temps en 

fonction de l’espèce de rongeurs utilisée, de l’âge, de la durée du régime mais également du 

type de graisses utilisé. De manière générale la plupart des études utilisent un régime dont 

60% des kcalories est issu du gras 261. La nature du gras est variable et peut être soit du lard, 

soit de l’huile de soja, soit de l’huile d’arachide, ce qui modifie les quantités respectives 

d’acides gras saturés et insaturés. Il a été mis en évidence que les animaux recevant un régime 

enrichi en acides gras saturés présentaient une stéatose plus importante que ceux recevant 

un régime avec du lard standard 262. 

Parmi les variations de régime enrichi en graisses et au vu des effets délétères du fructose 

sur le métabolisme glucidique et lipidique, une combinaison high-fat, high-sucrose est parfois 

utilisée. Le taux de saccharose ajouté au régime varie selon les protocoles et l’association high-

fat high-sucrose s’accompagne d’une augmentation de l’accumulation de lipides dans le foie 

et de la stimulation de la lipogenèse de novo 263. 

II. Modèles chimiques  

Les modèles définis comme « chimiques » se réfèrent aux protocoles où la pathologie est 

induite par administration de molécules chimiques. Les deux plus communément utilisés pour 

induire des pathologies hépatiques sont le tétrachlorure de carbone (CCL4) et le  

Diethylnitrosamine (DEN). 

A. Tétrachlorure de carbone (CCL4) 

L’administration du CCL4 est une méthode largement utilisée pour étudier la fibrose 

hépatique264. Le CCL4 est hépatotoxique et est capable d’induire un stress oxydant dans le foie 

favorisant l’accumulation de lipides toxiques et une réponse nécrotique majeure. Les 

métabolites du CCL4 activent les cellules de Kupffer qui libèrent des cytokines pro-

inflammatoires aggravant les dommages hépatiques. De plus le CCL4 induit une fibrose 

proportionnelle à la dose administrée s’accompagnant d’une nécrose des hépatocytes, d’une 
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ballonisation et d’une infiltration de cellules immunitaires couplées à une stéatose mixte 

micro et macrovésiculaire. Utilisé seul, le CCL4 n’est pas capable d’induire une obésité ou une 

insulinorésistance d’où sa combinaison fréquente à des régimes enrichis en graisses. C’est un 

modèle animal facile à mettre en place et qui recréé rapidement la pathologie mais l’utilisation 

de CCL4 a été associée à des décès animaliers par intoxication. Ce modèle bien que mimant les 

étapes de la NAFLD et sa progression vers l’état de fibrose caractéristique de la NASH n’est 

pas parfait. L’évolution pathogénique et les modifications histomorphologiques sont 

différentes de la stéatopathie hépatique humaine249. Seul, il n’induit pas d’obésité ni d’IR. Les 

rongeurs traités de manière combinée avec CCL4 et un régime HFD présentaient une prise de 

poids moindre et un taux de cholestérol et de glucose plus bas que les rongeurs sous régime 

HFD simple 265.  

B. Diethylnitrosamine (DEN) 

L’utilisation du DEN couplé  ou non à un régime alimentaire HFD permet l’étude de l’évolution 

de la NAFLD vers l’hépatocarcinome cellulaire. Le DEN est un composé hautement 

carcinogène capable de causer un stress oxydant, des mutations d’ADN et de favoriser la 

lipotoxicité, le développement de la fibrose, d’une cirrhose et à long terme de lésions 

tumorales hépatiques 261. Si ce type de régime induit un état cancéreux, sa légitimité comme 

modèle d’étude du HCC comme aggravation de la NAFLD reste discutable, l’induction des 

lésions tumorales ne découlant pas du régime en lui-même. 

III. Modèles génétiques 

La NAFLD peut être répliquée via des modèles génétiques associés ou non à un régime 

hypercalorique.  

A. Modèles génétiques mimant un diabète de type 2 

Pour induire un diabète de type 2, il est possible d’utiliser un modèle de rongeurs présentant 

une mutation sur le gène codant la leptine rendant ces animaux déficient en leptine : 

Lepob/Lepob (ou ob/ob). La leptine est une adipokine sécrétée par le tissu adipeux blanc et qui 

entraîne un effet anorexigène en agissant sur l’hypothalamus. Les rongeurs déficients en 

leptine sont des animaux hyperphagiques, inactifs, extrêmement obèses. Ils présentent très 

rapidement une hyperglycémie, une hyperinsulinémie et une résistance à l’insuline. A 12 

semaines, ces rongeurs développent une stéatose hépatique mais les caractéristiques propres 
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à la NASH tels que la nécro-inflammation hépatique ou le ballonisation des hépatocytes 

restent absentes. Une stimulation externe soit par un agent chimique, soit un régime MCD est 

nécessaire pour induire une fibrose247. Bien que ce modèle ne permette pas l’étude des stades 

avancées de la NASH ni la progression de l’inflammation, il reste cependant le modèle 

génétique le plus utilisé dans l’étude de la stéatose lors de la NAFLD et des changements 

métaboliques accompagnant la pathologie. 

Un autre modèle similaire le Leprdb/Leprdb (ou db/db) existe où les rongeurs possèdent 

une mutation naturelle du gène codant pour le récepteur de la leptine le rendant non-

fonctionnel. Les souris ont donc un phénotype similaire à celui des ob/ob mais présentent, 

elles, des taux élevés de leptine. Chez les rats, les rats Zucker  Leprfa/Leprfa ont une mutation 

analogue à celle des db/db et présentent le même phénotype que les ob/ob ou db/db. Comme 

pour les souris ob/ob, les db/db et les fa/fa ne développent pas spontanément une NASH et 

un facteur déclencheur externe est nécessaire. 

Un autre modèle de DT2 est disponible et implique une mutation du gène Alms1 qui 

régule le contrôle hypothalamique de la satiété. Les souris foz/foz présentent une 

hyperphagie, une prise de poids et les caractéristiques d’un diabète de type 2. Si on couple 

cette mutation à un régime HFD, une NASH apparaît après une vingtaine de semaines266 . Le 

développement de la NASH varie cependant en fonction des souches de rongeurs utilisées 267. 

Les souris déficientes pour le gène suppresseur de tumeur PTEN (phosphatase and 

tensin homolog) développent spontanément après 40 semaines une stéatose micro et 

macrovésiculaire, une stéatohépatite et une fibrose avec ballonisation des hépatocytes et 

infiltration inflammatoire. Ce modèle recréé les caractéristiques de la NASH humaine mais les 

souris KO ont une hypersensibilité à l’insuline et une diminution des taux de glucose 

plasmatique à jeun 249. 

B. Autres modèles génétiques  

Certains modèles génétiques impactent la fonctionnalité de SREBP1c. Les souris 

transgéniques surexprimant SREBP1c présentent une stéatose marquée en 8 jours avec une 

IR significative. Après 20 semaines elles développent spontanément une fibrose hépatique et 

une stéatohépatite avec inflammation lobulaire, fibrose péricellulaire et ballonisation des 

hépatocytes249 268. Si les caractéristiques de la NASH humaine sont pour la plupart mimées,  
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ces souris ne présentent pas de prise de poids ce qui n’est pas en adéquation avec la 

pathologie humaine246. Ce modèle semble plus approprié pour l’étude des lipodystrophies 

associées à une stéatohépatite. 

Enfin on peut citer le modèle de souris KKAy/a résultant du croisement entre les souris KK 

et des souris obèses Ay. La mutation hétérozygote sur le gène agouti impacte la régulation 

hypothalamique de l’appétit et induit une hyperphagie et une obésité associées à une 

hyperinsulinémie, une hyperglycémie et une IR.  Ces souris développent également une 

stéatose hépatique mais l’aggravation des lésions vers la NASH n’est inductible uniquement 

que grâce à un stimulus extérieur supplémentaire comme le régime MCD 269. 

D’autres modèles animaux existent notamment des modèles génétiques d’athérosclérose 

et des modèles impactant le métabolisme des lipides. D’autres ciblent des étapes précises de 

la pathologie comme les processus inflammatoires afin de mieux en comprendre les 

mécanismes. Ces modèles complémentaires sont listés dans le tableau 2 mais ne seront pas 

décrits dans ce manuscrit270-278. 
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Tableau 3: Modèles animaux de la NAFLD et de la NASH (1/2) 
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Tableau 3: Modèles animaux de la NAFLD et de la NASH (2/2) 
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IV. Transplantation fécale de microbiote intestinal  

La transplantation fécale de microbiote (FMT) a pour vocation le remplacement d’un 

microbiote altéré par un microbiote considéré comme « sain » afin de restaurer une flore 

bactérienne bénéfique pour l’hôte. La FMT est notamment utilisée chez l’homme dans le 

cadre d’infections intestinales récidivantes à Clostridium difficile résistant aux antibiotiques 

279 280. La FMT est la technique la plus drastique en terme de modification du MI car elle 

implique un remplacement majeur du contenu bactérien. Chez l’animal ces questions se 

posent également et les techniques de FMT sont extrêmement variables selon les protocoles. 

Les caractéristiques des souris receveuses (axéniques ou conventionnelles), l’utilisation 

préalable d’un lavage intestinal visant à enlever le MI original, la fréquence de FMT et les 

caractéristiques propres à l’échantillon transféré (congélation à sec ou en solution, travail sur 

fraction fraîche ou non…) sont des critères qui peuvent modifier les résultats de la FMT en 

terme d’implantation bactérienne. Il est également important de considérer les différences 

d’espèces possibles entre le donneur et le receveur. En effet certaines espèces bactériennes 

présentes chez un hôte peuvent être spécifiques de cet hôte et ne pas s’implanter chez le 

receveur après transplantation. C’est par exemple le cas des SFB (Segmented filamentous 

bacteria), bactéries commensales retrouvées chez le rongeur qui ne s’implantent pas chez 

l’Homme. Les modèles de souris associées au microbiote humain sont particulièrement 

utilisés pour mieux appréhender l’impact du MI dans une pathologie considérée.  

Généralement, les animaux utilisés sont des souris axéniques qui reçoivent le MI d’un 

donneur humain malade et sont comparées aux souris axéniques recevant le MI d’un donneur 

humain sain. Ce modèle permet l’implantation d’un microbiote avec une diversité bactérienne 

élevée très proche de celui du donneur humain et une très bonne implantation de ce MI. 

Cependant l’utilisation de ce type de modèle animal comprend de nombreuses limitations. Le 

MI sert à la maturation du système immunitaire et gastrointestinal de l’hôte et ce dès la 

naissance. L’implantation d’un MI à l’âge adulte ne permet donc pas  d’induire parfaitement 

ce qui se passe chez une souris colonisée dès la naissance. Ainsi, l’homéostasie chez l’hôte 

n’est pas parfaite 281. Ceci permet néanmoins de comparer l’effet de FMT issues de patients 

et d’individus sains et a permis d’étayer de nombreux mécanismes pathologiques liés au MI. 
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Outre le système immunitaire, l’épithélium digestif est lui-même différent chez des souris 

axéniques282. Des études récentes ont montré que l’acquisition d’une couche de mucus 

comparable à celle de souris conventionnelles ne se fait que 8 semaines après la colonisation 

du tube digestif lors d’une FMT. Or, bon nombre d’études chez les souris axéniques colonisées, 

se font dans les 15 jours suivant l’implantation du MI et donc dans des conditions où 

l’épithélium digestif est encore « en transition ».  

Par ailleurs, l’accès au animaux axéniques restent à ce jour compliqué en terme 

d’infrastructure et de coût. De ce fait et afin de se rapprocher d’une situation plus comparable 

à celle qui peut être mise en œuvre chez l’homme, la FMT chez les souris conventionnelles 

s’est développée. 

3 techniques sont possibles :  

- Une FMT avec éradication préalable de l’écosystème de l’hôte via administration 

d’antibiotiques,  

- Une FMT avec lavage préalable avec une solution de polyéthylène glycol (PEG), 

- Une FMT sans éradication préalable du MI de l’hôte. 

L’utilisation d’antibiotiques peut s’avérer problématique dans l’étude de certaines 

pathologies et fait partie des limitations de ce type de modèle. Une étude a montré que 

l’humanisation de souris conventionnelles par transfert de MI après lavage intestinal 

permettait d’implanter le nouveau microbiote de manière effective avec une seule FMT 

hebdomadaire pendant la durée du protocole 283. Dans cette étude, la FMT était réalisée à 

partir d’un échantillon de fèces humain resuspendu dans une solution de Skim Milk et BHI 

(Brain Heart Infusion, Becton Dickinson) enrichie en cystéine, environnement favorable pour 

la préservation des bactéries intestinales et conservée sous forme d’aliquots à -80°C.  Comme 

dans la plupart des études menées sur le sujet, seule une fraction de l’échantillon bactérien 

est transférable par FMT peu importe la technique utilisée. De même les méthodes de 

conservation ne permettent pas le maintien de toutes les espèces bactériennes. Enfin, le 

nombre de FMT est crucial, une administration unique ne permettant pas d’implanter un MI 

dans le temps et des FMT trop nombreuses entraînent quant à elles des perturbations 

importantes du milieu intestinal pouvant avoir des effets délétères. De plus, des études 

montrent que les souris humanisées présentent une diminution des cellules intestinales de 

l’immunité innée et acquise avec diminution des taux de peptides anti-microbiens par rapport 
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aux souris ayant un MI murin.  D’autres exemples démontrent qu’un microbiote non adapté 

impacte l’hôte différemment que lorsque le microbiote implanté provient de la même espèce 

que le receveur. Cela peut se révéler problématique lorsque les interactions du microbiome 

sont en lien avec les pathologies que l’on souhaite étudier 284. L’utilisation de modèles de 

souris humanisées est donc un outil intéressant pour comprendre l’impact du MI dans les 

pathologies telles que la NAFLD mais les résultats obtenus se doivent d’être pris avec 

précaution au vu des limitations techniques et biologiques de ce modèle. 
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Chapitre 7: STRATEGIES THERAPEUTIQUES ACTUELLES DE LA NAFLD/NASH 
La pathogenèse de la NAFLD est un processus complexe, varié et multifactoriel. Les 

stratégies thérapeutiques en place ciblent les différentes voies impliquées dans le 

développement de la pathologie : obésité, altération du métabolisme des lipides incluant les 

acides biliaires, insulinorésistance, inflammation, développement de la fibrose, réponse 

immunitaire et dysbiose intestinale.  

I. Mesures hygiéno-diététiques 

La NALFD est considérée comme la manifestation hépatique du syndrome métabolique 

dont l’une des composantes majeures est l’obésité. A ce titre, une stratégie primordiale à 

initier pour tout traitement est la mise en place de mesures hygiéno-diététiques visant un 

rééquilibrage alimentaire et une perte de poids. 

16 essais cliniques randomisés ont évalué l’impact d’une perte de poids via des modifications 

du mode de vie dans la NAFLD. Dans ces études, l’apport calorique était déficitaire de 300 à 

1000 kcal/jour ou basé sur une valeur calorique quotidienne comprise entre 1200 et 1800 kcal 

ou 20-30 kcal/kg/jour26. Ces mesures diététiques s’accompagnaient généralement de 

l’introduction d’une activité physique modérée à raison de 30-60 min 3 ou 4 fois par semaine. 

Ces interventions permettaient une perte de poids modérée d’environ 4 kg s’accompagnant 

d’une amélioration des ALAT, des AST, des phosphatases alcalines et des GGT (gamma-

glutamyl transférase), paramètres biologiques révélateurs de l’état de la fonction hépatique. 

De plus, on notait une réduction de la stéatose et de l’épaisseur du foie. 

La composition du régime impacte également l’évolution des paramètres hépatiques. 

Ainsi une restriction en carbohydrates entraîne une diminution plus importante des 

triglycérides hépatiques comparée à une restriction calorique simple. De même, une étude 

sur le régime méditerranéen riche en acides gras mono et polyinsaturés et quasiment 

dépourvu de viandes rouges et de sucres raffinés montrait un meilleur impact sur les ALT, 

l’insulinorésistance et la stéatose hépatique par rapport à d’autres régimes 285. L’European 

Association for the Study of the Liver (EASL) recommande une perte de poids de 7% pour 

permettre une résolution de la stéatose simple. L’amélioration de la fibrose et des 

phénomènes nécro-inflammatoires retrouvés au stade NASH nécessitent d’autres mesures 

qu’une amélioration simple du mode de vie. Des études confortent les recommandations de 

l’American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) qui préconisent une diminution 
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de 10% du poids corporel afin d’atténuer voire de résoudre une fibrose légère à modérée et 

d’améliorer l’inflammation nécrotique du foie 17. 

II. Vitamines et supplémentation  

Au vu des résultats encourageants obtenus par l’utilisation du régime méditerranéen riche 

en acides gras polyinsaturés dans la NAFLD, une supplémentation en  acides gras poly-

insaturés PUFAs et en vitamines avec des propriétés anti-oxydantes est considérée dans la 

prise en charge de la NAFLD. 

 

A. Acides gras poly-insaturés (PUFAs) 

Une analyse comparative de 9 études regroupant 355 participants a évalué l’impact d’une 

supplémentation en omégas 3 ou en huile de poisson (riche en PUFAs) dans la NAFLD. Bien 

qu’extrêmement hétérogènes, certains résultats tendaient à montrer une amélioration de la 

stéatose hépatique et des taux d’ASAT chez les patients supplémentés 26, 286.  

B. Vitamine E 

Une des voies impliquées dans la pathogenèse de la NAFLD est la stéatose hépatique associée 

à une peroxydation lipidique induisant une déplétion en enzymes anti-oxydantes. De plus, les 

ROS jouent un rôle majeur dans l’avancement de la NASH. Les vitamines E et C sont capables 

de réduire le stress oxydant et ont donc été évaluées dans la pathologie. Lorsqu’associée à 

d’autres thérapies, la vitamine E semble favoriser la diminution de la stéatose, l’inflammation 

et le ballonisation des hépatocytes26, 287. Cependant de hautes doses de vitamine E se sont 

révélées toxiques avec augmentation de la mortalité globale et de la mortalité 

cardiovasculaire chez les patients traités 288. 

C. Resvératrol  

Le resvératrol est un polyphénol contenu dans les baies comme le raisin, les myrtilles ou les 

mûres et qui pourrait présenter des propriétés intéressantes dans la prévention de la NAFLD. 

Le stress du RE est grandement impliqué dans le développement de la NAFLD. Le resvératrol 

semble protéger du stress du RE et de la stéatose hépatique induite par un régime enrichi en 

graisses. Il régule notamment l’expression de gènes impliqués dans la stéatose et modifie 

l’expression des PPAR, du TNFα et de l’IL-1β chez le rat 26, 289. 
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III. Procédures chirurgicales  

Les procédures chirurgicales sont indiquées pour traiter l’obésité.. Ces procédures 

chirurgicales qu’elles soient de nature bariatrique ou endoscopique s’inscrivent depuis 

quelques années dans la prise en charge de la NAFLD en tant qu’option de perte de poids chez 

les patients pour lesquels les mesures hygiéno-diététiques se révèlent inefficaces. Dans la 

majorité des cas, la perte de poids induite entraîne une amélioration de la fonction 

hépatique26. 

 Ainsi, une  méta-analyse menée sur 32 études rapportant une chirurgie bariatrique sur 

des patients NAFLD et analysant le suivi grâce à une biopsie hépatique montre qu’une perte 

de poids d’environ 25% résulte en une résolution de la stéatose pour 66% de l’effectif, en une 

diminution de l’inflammation pour 50% des patients et en une amélioration de la fibrose pour 

40% des patients 290. 

IV. Thérapeutique médicamenteuse 

L’EASL et l’AASLD ont émis des recommandations sur la prise en charge médicamenteuse des 

patients NAFLD et NASH 291 292. Ainsi les thérapies médicamenteuses doivent être réservées 

aux patients présentant :  

- Une NASH progressive (fibrose transitoire et cirrhose) ; 

- Une NASH au stade primitif mais dont les patients sont à haut risque de progression 

(âge >50 ans, syndrome métabolique, diabète de type II, élévation des ALT) ;  

- Une NASH active avec une activité nécro-inflammatoire conséquente. 

Les médicaments considérés comme présentant une relevance dans la NAFLD/ NASH sont 

présentés dans le tableau 3 287, 293 227, 294-312.  

Actuellement aucun médicament n’a été approuvé pour le traitement de la NAFLD/NASH que 

ce soit par la FDA (US Food and Drug Administration) ou par l’EMA (European Medicines 

Agency). Ainsi, les agences s’accordent sur le fait que tout médicament prescrit à visée 

thérapeutique explicitement pour la NAFLD ou la NASH soit considéré comme un traitement 

hors-AMM et que cette stratégie thérapeutique soit discutée avec le patient en prenant en 

compte la balance bénéfice/risque 293. Seul l’acide obéticholique (OCA), prometteur dans le 

traitement de la NASH est susceptible d’être le premier traitement médicamenteux de la 

NASH approuvé par la FDA  après les résultats encourageants obtenus suite à l’étude 
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REGENERATE 227. En effet en Juin 2020, la FDA pourrait élargir le champ de prescription de ce 

composé. Les résultats prometteurs obtenus avec l’OCA encouragent en parallèle le 

développement d’agonistes FXR moins toxiques que l’OCA. 
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Tableau 4: Stratégies thérapeutiques médicamenteuses dans la NAFLD et dans la NASH 
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V. Modulation du MI comme piste thérapeutique 

A. Utilisation des antibiotiques  

Une des stratégies utilisées pour modifier l’effet des composants bactériens et de leurs 

métabolites est l’administration d’antibiotiques. Deux catégories d’antibiotiques existent : 

ceux absorbables et ceux non-absorbables. Les antibiotiques absorbables traversent la 

barrière intestinale et présentent des concentrations sériques thérapeutiques. Les 

antibiotiques non-absorbables restent quant à eux dans le milieu intestinal où ils exerceront 

une action locale. Des associations combinées comme neomycine + polymyxine B ont ainsi 

montré leur efficacité dans la diminution de la translocation bactérienne induite par un régime 

riche en fructose. De même, certains antibiotiques comme la rifaximine ou le métronidazole 

permettent de traiter les patients cirrhotiques et sont utilisés depuis les années 50. La 

rifaximine a une activité anti-bactérienne contre certaines bactéries entériques de type 

Streptococcus, Bacteroides ou Citrobacter et son administration pendant une période courte 

chez des patients NAFLD ou NASH était associée à une amélioration clinique de ces patients 

avec diminution des transaminases et de l’endotoxémie 313 . Certains antibiotiques spécifiques 

peuvent quant à eux revêtir un caractère quasi « eubiotique » en favorisant le développement 

d’espèces bactériennes bénéfiques telles que Bifidobacteria ou Lactobacilli.  

Bien que des améliorations cliniques soient notées, l’utilisation d’antibiotiques à long terme 

reste compliquée à mettre en place de par les effets indésirables bien connus que cela 

implique et notamment le développement d’une résistance aux antibiotiques ou le 

développement de complications chez les patients immunodéprimés 174. 

B. Probiotiques, prébiotiques et symbiotiques 

L’utilisation de probiotiques comme stratégie thérapeutique dans la NAFLD est une option 

intéressante qui s’inscrit dans l’ère de la thérapie ciblée et personnifiée. Plusieurs souches 

présentant un bénéfice thérapeutique pour le maintien de l’équilibre intestinal sont déjà 

commercialisées et incluent des bactéries telles que les Lactobacilles, des Streptocoques et 

les Bifidobactéries. Dans la NAFLD, un complexe de 8 souches bactériennes, le VSL#3 a suggéré 

son efficacité dans l’amélioration de l’IMC et de la stéatose chez les patients obèses 

présentant une stéatohépatite métabolique. D’autres associations de probiotiques ont été 

étudiées et notamment des complexes de plusieurs souches de Lactobacillus, de 

Streptococcus et de Bifidobacterium. Les résultats obtenus ont montré une amélioration de la 
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fibrose, de l’inflammation hépatique et des ASAT 314. Une autre étude associant Lactobacillus 

bulgaricus et Streptococcus thermophilus induisait quant à elle en une amélioration de la 

fonction biologique hépatique 315. 

D’autres essais cliniques sont actuellement en cours pour évaluer l’impact des probiotiques 

dans la NAFLD. L’essai clinique NCT02764047 évalue les changements hépatiques induits 

après administration de Lactobacillus acidophilus ATCC SD5221 et Bifidobacterium lactis 

HN019  pendant 6 mois chez des patients NASH 316. L’essai clinique NCT04074889 évalue 

quant à lui l’effet de l’administration pendant 6 mois d’un complexe de Lactobacillus & 

Bifidobacterium [Lactobacillus acidophilus (107mg), Lactobacillus casei subsp (107mg), 

Lactobacillus lactis (107mg), Bifidobacterium bifidum (107mg), Bifidobacterium infantis 

(107mg) and Bifidobacterium longum (107mg]) chez des patients NAFLD. Les paramètres 

analysés ici concernent l’inflammation hépatique, la fibrose et la perméabilité intestinale. 

L’essai NCT01922830 a testé le potentiel bénéfique du SupHerb25 un complexe de 11 

bactéries brevetées chez des patients obèses avec une NAFLD et ayant été traités par chirurgie 

bariatrique 316. 

La NAFLD étant une pathologie complexe impliquant des voies pathologiques variées, 

l’utilisation de plusieurs souches bactériennes ayant des actions et des cibles diverses semble 

plus efficace que l’utilisation d’une seule souche, en l’état actuel des connaissances. Bien que 

prometteurs, des études complémentaires sont indispensables pour clarifier les mécanismes 

d’action des probiotiques dans la NAFLD et dans la NASH. La littérature s’avère prolifique 

lorsqu’il s’agit de démontrer l’effet bénéfique ou au contraire délétère d’une bactérie dans le 

processus physiopathologique de nombreuses maladies. Les résultats issus des études dont le 

but est de servir de preuves de concept de l’effet d’une bactérie spécifique dans la pathologie 

d’intérêt sont souvent contrastés. Si on prend le cas du syndrome métabolique, deux études 

s’appuyant sur des données humaines et sur des expérimentations animales ont abouti à des 

résultats parfaitement controversés sur Prevotella copri. Dans la première étude, P.copri était 

associée à une amélioration du métabolisme du glucose et de la sensibilité à l’insuline via 

augmentation de la production de succinate. Une colonisation par P.copri de souris sous 

régime high fat/high sucrose permettait l’induction de ce phénotype bénéfique et l’utilisation 

de souris déficientes pour la G6P, enzyme limitante de la gluconeogenèse montrait que le 

succinate produit par P.copri constituait un mécanisme essentiel pour l’amélioration de la 
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sensibilité à l’insuline et du métabolisme du glucose 317. A l’inverse, l’équipe de Pedersen a 

mis en évidence que le métabolome des individus insulino-résistants était caractérisé par la 

présence de haut taux d’acides aminés branchés (BCAA) et deux bactéries dont Prevotella 

copri étaient reliées aux voies métaboliques impliquées dans l’augmentation de synthèse des 

BCAA 318. Le gavage de souris sous régime HFD par P.copri aggravait l’intolérance au glucose, 

diminuait la sensibilité à l’insuline et augmentait les concentrations sériques en acides aminés 

branchés (BCAAs). 

D’un autre côté de nombreuses études ont démontré une diminution d’Akkermansia 

muciniphila chez les patients NAFLD, obèses et diabétiques comme dans le MI des souris 

obèses et diabétiques. Une supplémentation en fibres non digestibles entraînait 

l’augmentation des taux d’A. muciniphila et était associée à une amélioration des paramètres 

glucidiques et lipidiques ainsi qu’à un renforcement de la barrière intestinale 319. De même 

l’utilisation de metformine et les chirurgies bariatriques étaient associées à une augmentation 

importante d’A. muciniphila allant jusqu’à 20% du MI total 320, 321. Là encore quelques études 

nuancent ces résultats en témoignant d’une augmentation d’A.muciniphila chez des souris 

recevant un régime riche en graisses et en saccharose 322, 323. Un des détracteurs 

d’A.muciniphila concerne sa relative abondance dans des populations de patients atteints de 

maladies neurodégénératives comme la sclérose en plaques (SEP) et questionne sur le 

potentiel bénéfique d’une bactérie dans une maladie spécifique et sur la complexité des 

fonctions du MI 324, 325 . Si cela peut s’expliquer par les caractéristiques propres au régime des 

patients SEP, les deux exemples présentés ici montrent l’importance d’une analyse minutieuse 

et d’une démonstration solide de l’imputabilité des probiotiques quant à leurs effets 

bénéfiques ou délétères. Il reste ainsi extrêmement délicat d’arguer qu’une bactérie est 

impliquée dans un phénotype en se basant uniquement sur des variations relatives à son 

abondance au sein du MI. La compréhension du mécanisme d’action des bactéries impliquées 

dans la protection ou au contraire l’aggravation de la pathologie et notamment l’implication 

des métabolites bactériens pourraient être une alternative thérapeutique d’intérêt.   

Actuellement l’efficacité réelle des probiotiques dans la prise en charge de la NAFLD reste 

floue et se limite à des hypothèses. Si différentes études tendent à montrer une amélioration 

des paramètres hépatiques grâce à l’action de certaines souches, des études complémentaires 

sur des cohortes plus larges et de durée plus longue sont primordiales pour mieux 
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appréhender les mécanismes liés à ces probiotiques et identifier les souches d’intérêt, le 

dosage adéquat et s’assurer de l’innocuité à long terme de ces produits. De plus, de 

nombreuses pistes restent à explorer quant à la synergie existante entre les différents 

probiotiques d’intérêt. 

Une autre piste thérapeutique réside dans l’utilisation de prébiotiques, substrats 

utilisés de manière sélective par le microbiote et induisant un bénéfice pour l’hôte. Plusieurs 

composés avec des qualités de prébiotiques ont été testés dans la NAFLD. Les études menées 

chez le patient étaient construites de manière hétérogène tant sur les critères d’évaluation 

utilisés que sur le type de prébiotique administré. Malgré tout, une analyse comparative de 

l’ensemble de ces études montrait une amélioration de la fonction biologique hépatique avec 

diminution des transaminases 326. Une étude chez l’animal avec enrichissement du régime par 

de l’oligofructose non digestible et fermentable, permettait de diminuer le poids corporel, de 

réduire l’expansion de l’adiposité et de contrôler l’inflammation induite par un régime riche 

en graisses 327. Chez la souris, l’utilisation d’oligofructose permet de restaurer un taux adéquat 

de Bifidobacterium spp. dont l’expression est diminuée dans les pathologies métaboliques 

comme l’obésité. Cela s’accompagne d’une amélioration de la tolérance au glucose, de 

l’insulinorésistance et de l’environnement inflammatoire lorsqu’elle est associée au régime 

HFD 327. En plus de cet effet bifidogénique, les prébiotiques permettent l’augmentation 

d’autres bactéries d’intérêt et notamment Faecalibacterium prausnitzii dotée de propriétés 

anti-inflammatoires ainsi qu’A. muciniphila qui est négativement corrélée à la prise de poids 

328.  Une étude menée sur des souris sous régime HFD recevant une supplémentation en COS 

(chitosan oligosaccharides) a montré une suppression de l’ensemble des désordres 

métaboliques gluco-lipidiques avec notamment un retour d’une sensibilité à l’insuline 

adéquate et de l’intégrité de la barrière intestinale. L’analyse du MI montrait que le COS 

induisait une augmentation de croissance d’A. muciniphila et de Lanchnospiraceare_UCG_001 

et une diminution de Lachnospiraceae NK4A136, d’Alistipes, d’Helicobacter et d’Odoribacter 

329 

Chez le patient NASH, une étude conduite sur une petite cohorte de patients recevant de 

l’oligofructose, montre une amélioration du score de fibrose NAS et de la stéatose malgré une 

absence de modification du poids corporel 330. 
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De manière générale, l’utilisation de fibres non digestibles et hautement fermentables est 

considérée comme bénéfique pour les pathologies métaboliques en raison de leur potentiel 

bifidogénique et de leur capacité à diminuer le ratio Firmicutes/Bacteroidetes  Les fibres de 

type fructane comme l’inuline sont capables de contrer l’adipogenèse, de diminuer l’IMC, 

d’augmenter les taux de PYY et GLP-1, de diminuer les taux de LPS circulants, de diminuer 

l’inflammation et de réguler le métabolisme glucidique et lipidique 328. Enfin, dans un modèle 

murin de NAFLD la pectine a induit une amélioration du métabolisme lipidique en diminuant 

le stress oxydant ce qui était corrélé à une augmentation de production de l’acétate et du 

propionate. La composition du MI était aussi modifiée avec notamment une augmentation 

des Bacteroides, Parabacteroides, Olsenella et Bifidobacterium 331 

De nombreuses études mécanistiques sont nécessaires pour combler les manques relatifs à la 

compréhension des effets propres des fibres dans l’amélioration des hépatopathies 

nutritionnelles mais on assiste à une accumulation de preuves de l’utilisation bénéfique de 

ces thérapies dans la prise en charge de la NAFLD et de la NASH. 

C. FMT  

La transplantation fécale de microbiote a pour vocation le remplacement d’un microbiote 

altéré par un microbiote considéré comme « sain » afin de restaurer une flore bactérienne 

bénéfique pour l’hôte. Le succès thérapeutique de la FMT en clinique a été extrêmement 

documenté avec un taux de guérison de plus de 90% dans le cadre des infections à Clostridium 

difficile279, 332. Des applications similaires sont considérées pour le traitement des hépatites 

alcooliques sévères et dans la NAFLD.  La FMT est une procédure particulière qui soulève de 

nombreux questionnements d’un point de vue technique. L’une des interrogations réside 

notamment dans la fonctionnalité du microbiote implanté et dans la composition bactérienne 

de ce dernier  307. Comme la transmission de pathogènes ne peut être exclue, les donneurs 

sont rigoureusement sélectionnés. Ainsi les facteurs de risques du donneur, l’existence de 

transfusions sanguines, les pathologies sous-jacentes et l’historique familial relatif aux 

pathologies auto-immunes ou malignes sont des critères de sélection des candidats « sains ». 

Une fois sélectionnés, le sang et les fèces des patients sont analysés à la recherche d’éventuels 

pathogènes 333. 

 Chez l’homme peu d’études ont à ce jour été menées dans la NAFDL/NASH. Une étude 

portant sur la FMT à partir de donneurs sains et minces pour traiter des patients présentant 
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un syndrome métabolique a montré une amélioration de l’insulinorésistance périphérique 

chez les patients receveurs six semaines après transplantation de fèces et une tendance à 

l’amélioration de l’insulinorésistance 334. Trois essais cliniques sont en cours utilisant la FMT 

comme traitement dans la NAFLD/NASH (NCT03803540, NCT02469272 and NCT02721264), 

témoignant de l’intérêt grandissant porté à cette alternative thérapeutique. Néanmoins la 

FMT revêt un certain nombre de challenges logistiques et la FDA a déterminé que la FMT 

constitue un produit biologique. Elle répond donc à la définition d’un médicament de par son 

utilisation pour le traitement et l’atténuation d’une pathologie et sa capacité à affecter le 

corps de manière structurelle et fonctionnelle  335. A ce titre la FMT et l’ensemble de ses 

procédures tombent sous la juridiction de la FDA. Si aux Etats-Unis, la FMT répond à une 

réglementation drastique, en Europe les procédures sont allégées et simplifient la mise en 

place d’essais cliniques. Deux enjeux majeurs sont identifiés : la caractérisation détaillée des 

donneurs et la surveillance des effets à long-terme chez le donneur. De plus l’identification 

des souches bactériennes bénéfiques reste primordial de même que la mise au point de 

procédures standardisées de culture et de stockage de ces bactéries répondant aux 

spécificités des bonnes procédures de fabrication appliquées dans l’industrie pharmaceutique 

ce qui représente une charge conséquente pour les acteurs impliqués 336. Si la FMT apparaît 

comme une stratégie thérapeutique innovante, de nombreuses études restent à mener tant 

pour confirmer son efficacité dans la NAFLD que pour s’assurer de son innocuité dans le 

temps. En effet, la FMT implique le transfert de microbiote intestinal soit comme la définition 

le précise de bactéries mais également, de virus, de levures et d’archées dont les fonctions 

propres sont largement méconnues337. L’inquiétude principale réside dans les effets 

indésirables à long terme pouvant découler de la FMT et en particulier l’induction de maladies 

chroniques liées à l’altération du MI chez le receveur. 

 

 La NAFLD et la NASH connaissent une expansion croissante dans le monde. 

Actuellement, aucune thérapie n’a prouvé son efficacité totale dans la prise en charge de la 

pathologie très certainement en raison d’une pathogénicité extrêmement complexe à 

appréhender. 
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PROJET DE THESE  
L’essor de la stéatopathie métabolique non-alcoolique (non-alcoholic fatty liver 

disease, NAFLD) suit l’épidémie d’obésité et l’accroissement du diabète de type 2 au sein de 

la population générale. Touchant près d’un quart de la population mondiale, la NAFLD est un 

enjeu de santé publique majeur avec un coût économique élevé. La NAFLD pourrait devenir la 

première cause de transplantation hépatique dans le monde et à ce jour aucun traitement 

pharmacologique spécifique de cette pathologie n’a été approuvé par les autorités de santé.  

D’énormes efforts sont mis en place pour mieux appréhender cette pathologie et ses 

complications aussi bien en termes de diagnostic que de mécanistique. 

La NAFLD correspond à la manifestation hépatique du syndrome métabolique et est définie 

par une accumulation de lipides dans le foie. Elle peut se compliquer en NASH avec apparition 

d’une inflammation hépatique. Une fibrose se développe  progressivement et une partie des 

patients présentera à terme une cirrhose et parfois un carcinome hépatocellulaire. De 

nombreux facteurs environnementaux comme les régimes occidentaux riches en graisses, en 

hydrates de carbone et appauvris en fibres participent à la genèse de cette pathologie et à son 

développement. Parmi les co-facteurs influençant l’évolution de la NAFLD, le microbiote 

intestinal (MI) apparaît comme une cible thérapeutique d’intérêt. En effet, il a été montré que 

la dysbiose contribuait au développement de la pathologie et de ses complications par divers 

mécanismes. Notre équipe a notamment prouvé que le transfert du MI de souris malades à 

des souris axéniques permettait de reproduire la pathologie 189. Le MI produit des métabolites 

tels que les acides biliaires et les acides gras à chaîne courte (small-chain fatty acid, SCFAs) qui 

peuvent avoir des rôles bénéfiques ou délétères dans la pathogenèse de la NAFLD. Notre 

équipe a par ailleurs travaillé sur la modulation de la composition du MI par les fibres 

alimentaires dont la pectine et a montré le bénéfice thérapeutique de ce composé dans la 

maladie alcoolique du foie (MAF)338 chez la souris. Ces résultats ont orienté nos hypothèses 

de travail et la construction de notre plan expérimental dans la NAFLD. 

Tenant compte des résultats encourageants obtenus dans la MAF, nous avons souhaité dans 

un premier temps asseoir le rôle de la pectine dans la protection des lésions hépatiques 

engendrées par un régime gras (high fat diet, HFD). Nous avons administré un régime HFD 

supplémenté ou non en pectine à faible dose (2%) à des souris conventionnelles pendant 4 
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mois. Nous avons pu caractériser la dysbiose induite par ce régime et l’influence de la pectine 

sur la composition du MI et sur les organes d’intérêt dont le foie et les tissus adipeux. 

Au vu des effets bénéfiques induits par l’utilisation de la pectine en traitement préventif, nous 

nous sommes ensuite questionnés sur son potentiel curatif dans la NAFLD. En parallèle, 

prenant en compte la modulation du MI observée lors de notre protocole préventif, nous 

avons souhaité comprendre si la pectine exerçait son action bénéfique via la modulation du 

MI. Pour répondre à ces questions nous avons procédé à des transferts de MI modulé par la 

pectine (fecal microbiota transfer, FMT) à des souris conventionnelles soumises à un régime 

HFD , soit de manière préventive et donc dès l’initiation du régime ; soit de manière curative 

et donc après induction d’une NAFLD. Les FMT ont été réalisées conformément au protocole 

mis en place par notre équipe au sein de notre laboratoire afin d’optimiser le transfert et 

l’implantation des espèces bactériennes issues des souris donneuses283. 

L’ensemble des données obtenues est présenté sous forme d’un article dans la première 

partie des résultats. 

Avec une faible dose de pectine, nous sommes en mesure d’induire certains bénéfices en 

curatif comme en préventif sur les lésions de la NAFLD chez des souris soumises à un régime 

HFD. Cependant, n’étant pas capables de restaurer l’ensemble des paramètres physiologiques 

altérés par le régime et faisant face à une certaine hétérogénéité de réponse des souris par 

rapport au régime gras choisi, nous avons décidé de mener un projet sur l’impact de hautes 

doses de pectine (15%) sur les lésions hépatiques induites par un régime plus délétère enrichi 

en graisses, en sucre et en cholestérol (HFSC). Ces résultats complémentaires sont présentés 

dans la seconde partie de la section « résultats ». 

Tout au long de ma thèse j’ai participé aux différents projets des membres de l’équipe orientés 

vers la maladie alcoolique du foie et les acides biliaires. Enfin, dans le cadre de ma thèse 

d’exercice de Pharmacie j’ai co-écrit une revue de littérature sur les atteintes hépatiques liées 

aux inhibiteurs de tyrosine kinase qui sera présentée en annexe de ce manuscrit. 
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I. Lien entre microbiote et pectine dans la prévention et le traitement de la NAFLD 

chez les souris obèses  
 

Gut microbiota contributes to the beneficial effects of pectin on NAFLD in obese mice  
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II. Résultats complémentaires : Impact de la pectine à haute dose sur les lésions 

hépatiques induites par un régime enrichi en graisse, en sucre et en cholestérol. 

 

Les résultats obtenus en utilisant une faible dose de pectine permettent de préserver les 

rongeurs d’une partie des effets délétères induits par un régime HFD. A 2%, la pectine modifie 

le MI et l’administration par FMT de ce MI modifié est également capable d’améliorer, au 

moins en partie, les lésions induites par un régime gras. Cependant, les résultats mitigés 

notamment en utilisant la pectine à 2% en curatif suggèrent que les doses choisies pourraient 

être trop faibles pour permettre une résolution complète des altérations induites par le 

régime.  

 La dose de 2% de pectine correspond à une consommation d’environ 0,06 g de pectine 

pour 30 g de poids corporel soit une consommation de 10 g par jour chez l’homme. Dans ce 

nouveau protocole, nous avons opté pour une dose de 0,45 g de pectine pour 30 g de poids 

corporel ce qui équivaut à un régime à 15% de pectine. A ces doses, la transposition chez 

l’homme imposerait une consommation d’environ 70 g de pectine par jour. Cette condition 

excessive avait entre autre pour but d’induire des modifications plus significatives du MI afin 

d’identifier des bactéries potentiellement bénéfiques et les métabolites bactériens associés. 

Néanmoins, comme le métabolisme de l’homme et des rongeur n’est pas identique, il n’est 

pas certain que cette simple corrélation des doses soient pertinente en pour la pratique 

clinique. Par ailleurs, nous avons opté pour un régime étant également enrichi en sucrose et 

en cholestérol afin de se rapprocher d’une alimentation occidentale type « western diet ». 

 Des souris mâles C57BL6 ont été mises sous régime high-fat, high-cholestérol et high 

sucrose (HFSC) pendant 16 semaines avec une supplémentation en pectine à 15% pour l’un 

des groupes. D’un point de vue énergétique, le contenu en graisses était de 34,7% et obtenu 

avec du lard comme pour nos régimes HFD. Le régime HFSC contenait 15% de sucrose et 1% 

de cholestérol. L’apport calorique était de 518,3 kcal/100g (HFSC) et 480,08 kcal/100g (HFSC 

+15%). Comme pour les expérimentations précédentes, la pectine utilisée était issue de la 

pomme (réf : P93854) et achetée chez Sigma-Aldrich (lot : BCBS3576 ; CAS number : 9000-69-

5). Les régimes ont été préparés à façon par SNIFF (Allemagne). Les souris étaient pesées 

toutes les semaines et la consommation en régime mesurée pour chaque cage de 4 souris. 

https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=9000-69-5&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=fr&region=FR&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=9000-69-5&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=fr&region=FR&focus=product
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 A forte dose, soit 15% de pectine, l’ensemble des lésions hépatiques induites par un 

régime délétère est amélioré (Fig. 1). En effet, aucune stéatose n’est détectable chez les souris 

recevant de la pectine à 15% et les ALT tendent à être diminuées par rapport aux souris sans 

traitement.  

 

Cet effet protecteur n’est pas dû à une diminution de la prise alimentaire. En revanche, malgré 

une consommation calorique identique, la prise de poids est atténuée avec diminution du taux 

de masse grasse (Fig. 2).  
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Le TA présente un aspect caractéristique de brunissement avec diminution franche du 

diamètre des adipocytes (Fig.3). La pectine modifie structurellement le BAT avec une 

réduction des macrogouttelettes de lipides remplacées par des microgouttelettes. 

 

De manière intéressante, sous pectine 15%, la tolérance au glucose est préservée ce qui n’était 

pas le cas à des doses plus faibles de pectine (Fig.4). Ceci est cohérent avec la littérature sur 

le rôle de la pectine dans la régulation glycémique et sa capacité à absorber le glucose dans 

l’intestin339.  

 

Des fortes doses de pectine induisent de nouvelles modifications du MI avec des différences 

majeures entre les régimes HFSC et HFSC15 (Fig.5). L’augmentation des Bacteroides est 

conservée et on observe de plus une diminution des Proteobacteria. La pectine à 15% induit 
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l’augmentation des Bacteroidales (dont Bacteroides) et des Bifidobacteriales (dont 

Bifidobacterium). En revanche, la pectine induit une diminution des Bacilli, des 

Epsilonproteobacteria, des Deltaproteobacteria, des Clostridia et  des Erysipelotrichi. Parmi 

les bactéries dont la fréquence est diminuée par la pectine à forte dose, on note que les 

Protéobacteria, Erispelotrichi, Parabacteroides, Dorea, Lactobacillus, Oscillospira. Ces espèces 

ont été décrites précédemment comme associées à la NAFLD/NASH340. On assiste également 

à une diminution d’Helicobacter lors du traitement par la pectine 15% qui comme nous l’avons 

vu précédemment est associée à la production de LPS et donc à une possible augmentation 

de l’endotoxémie. 

 

Enfin, cette forte dose de pectine modifie également le contenu caecal en acides gras à chaîne 

courte. La pectine induit ainsi une diminution drastique du valérate, mais également de 

l’isobutyrate et de l’isovalérate (Fig.6). En revanche, on observe une augmentation de 

l’acétate. 
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La consommation de pectine 15% associée à un régime enrichi en cholestérol entraîne une 

modification de l’absorption lipidique. En effet, si les triglycérides sont peu touchés, le 

cholestérol et les HDL post prandiaux sont diminués (Fig.7). Cet effet est à lier directement 

aux propriétés physicochimiques de la pectine (cf. Chapitre 4, III, paragraphe C) qui la rende 

capable d’avoir un effet chélateur sur le cholestérol ou des molécules de type acides biliaires.  
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Ainsi, à la dose élevée de 15% de pectine dans un régime enrichi en graisse, en sucrose et en 

cholestérol, nous observons un effet plus homogène de la pectine sur l’ensemble des 

paramètres associés à la NAFLD sans diminution de l’apport alimentaire. Ces conditions 

devraient nous permettre d’identifier plus précisément les mécanismes par lesquels la pectine 

induit ses effets métaboliques.  
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III. Discussion de l’article et des données complémentaires 

Bien que l’analyse des résultats ne soit pas achevée, les données complémentaires présentées 

dans cette dernière partie nous permettent d’étayer l’hypothèse qu’une supplémentation en 

pectine puisse avoir un intérêt réel dans la prise en charge de la NAFLD. 

Une des difficultés des modèles rongeurs consiste en leurs capacités à mimer la pathologie 

humaine. Le modèle que nous avons le plus utilisé consiste en un régime enrichi en graisses 

(HFD). Ce modèle nous a permis de prouver que la pectine a un effet préventif sur l’apparition 

des lésions du foie impliquant des modifications du MI. Néanmoins, nous avons également 

utilisé un régime enrichi en sucrose, en graisses et en cholestérol, qui se rapproche plus de l’ 

alimentation humaine de type occidentale. L’utilisation de la pectine dans ce régime met en 

avant son utilité non seulement en tant que fibre modulant le MI mais également sa capacité 

chélatrice des graisses de type cholestérol et acides biliaires. Il est à noter que dans le cadre 

de ces expériences, il serait intéressant de déterminer les variations des concentrations des 

acides biliaires compte tenu de leurs fonctions sur le métabolisme hépatique et la capacité de 

la pectine à augmenter leur excrétion. 

En effet, les acides biliaires sont impliqués dans la régulation du métabolisme énergétique de 

l’hôte via l’activation de FXR et TGR5 par l’intermédiaire du MI. Il a été montré que l’exposition 

au froid stimulait l’utilisation des lipoprotéines par le BAT et l’augmentation de la synthèse 

d’ABs à partir du cholestérol selon la voie de synthèse alternative des ABs impliquant CYP7B1.  

On retrouvait une augmentation des taux d’ABs fécaux  et plasmatiques, par une activation 

du BAT et par une modulation importante de la composition du MI341. Il se pourrait ainsi que 

de fortes doses de pectine aient un effet sur la composition en ABs notamment par une 

augmentation de leur excrétion.  

 

Nous montrons que la pectine entraîne un remodelage structurel et fonctionnel des tissus 

adipeux qui semble participer à l’atténuation des lésions du foie induites par un régime gras. 

Ce effets sont plus importants à 15% qu’à 2% de pectine ce qui pourrait s’expliquer en partie 

par des modifications différentes de production de SCFAs suivant la dose de pectine 

administrée.  
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Chez l’homme, une revue menée par Bozetto et al. explique que chez les patients NAFLD, la 

supplémentation du régime alimentaire par différentes fibres est associée à une amélioration 

de la NAFLD. L’effet des fibres pourrait affecter positivement le contenu lipidique hépatique 

en diminuant l’absorption du glucose et la lipogenèse de novo ainsi qu’en modifiant la 

composition du MI 145. De plus cette revue met en avant le rôle des fibres dans la production 

des SCFAs entraînant une modification du WAT et du BAT145. 

Nous avons observé une amélioration de la tolérance au glucose avec une dose de pectine 

15% mais pas de 2%. Là encore, il faut considérer non seulement que l’amélioration de la 

tolérance au glucose est liée à des modifications des SCFAs, mais également à une diminution 

de son absorption liée à la pectine elle-même.  

En effet, les SCFA sont impliqués dans la production de GLP-1 par les cellules 

entérochromaffines intestinales. Cet effet s’exerce principalement par l’activation du GPR43 

et dans une moindre mesure par celle du GPR41342. Ces différents paramètres, GLP1 et 

expression des récepteurs GPR41 et GPR43 seront quantifiés dans nos expériences à 15% de 

pectine. En ce qui concerne l’effet de la pectine sur l’absorption du glucose, nous pourrions 

analyser au niveau intestinal l’expression de SGLT1 (sodium glucose transporter 1)  et 

quantifier ainsi l’absorption du 2-deoxyglucose.343-345.  Pour réellement conclure, il nous 

faudrait refaire des tests sur animaux vivants et mesurer les flux d’absorption du glucose.  

 L’utilisation de la pectine à 15% a également un effet sur la prise de poids, comme le révélait 

l’étude de Li et al. où la pectine de citron à 8% induisait une diminution de la masse corporelle 

et de la masse grasse sans modification de l’apport énergétique331. Le maintien de la prise 

alimentaire suggère, là encore, une possible diminution de l’absorption des nutriments. Cette 

hypothèse pourrait être confirmée ou non par la quantification des calories et des lipides 

encore présents dans les fèces comme cela avait pu être fait par Li et al.346. Cette étude 

montrait que la pectine pouvait agir sur la perte de poids corporel lors d’un régime HFD via 

différents mécanismes :  

La promotion de la dégradation des Ags via la β-oxydation mitochondriale dans le foie ; 

L’interruption des voies biologiques impliquées dans la digestion et l’absorption des lipides, 

résultant en une augmentation de l’excrétion fécale de cholestérol et une diminution des TG 

et du cholestérol plasmatiques. 
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A 15% de pectine, il est probable que ces deux mécanismes co-existent. Ils pourraient 

expliquer en partie la perte de poids et contribuer à l’amélioration de la stéatose par une 

diminution du flux de lipides arrivant au foie. 

 Les effets de la pectine à dose élevée dépendent donc de ses propriétés physico-

chimiques mais également de sa capacité à modifier le MI et par la suite les métabolites 

bactériens produits dont les SCFAs. Outre leur effet sur l’amélioration de la tolérance au 

glucose, les SCFAs sont également capables d’agir sur le foie et le TA347, 348.  

Dans notre étude, la pectine exerce son action bénéfique, entre autres, en induisant le 

brunissement du WAT ce qui se traduit au niveau hépatique par une diminution de 

l’accumulation des TG. Ces observations sont compatibles avec les données sur l’effet 

bénéfiques des SCFAs sur des souris HFD208. 

 Le  lien entre les fibres alimentaires, le brunissement du TA et l’activation du BAT 

soulève de nombreuses questions349. Ainsi, Weitkunat et al. a montré qu’une 

supplémentation en inuline chez des souris induisait une modification du MI et était associée 

à une amélioration du poids corporel et de la masse grasse avec brunissement du TA350. 

L’inuline entraînait une augmentation des taux d’acétate et était associée au brunissement du 

TA et à une augmentation de la température corporelle. Plus généralement, de nombreuses 

études ont mis en évidence un lien étroit entre l’administration de SCFAs et le brunissement 

du TA chez les rongeurs. Moreno-Navarrete et al., ont ainsi montré une corrélation entre les 

taux d’acétate et de propionate, l’abondance relative en Firmicutes et le brunissement du 

TA351. Gao et al. et Li et al. ont décrit une relation entre une supplémentation en butyrate et 

l’activation du BAT avec augmentation de la thermogenèse, de la β-oxydation et de 

l’expression d’UCP1352, 353. D’autres études attestent de la contribution de l’acétate dans la 

thermogenèse et le brunissement du TA 209, 349.  Enfin, il a été montré qu’une supplémentation 

en pectine hautement estérifiée à des rats permettait de prévenir les atteintes métaboliques 

liées à une restriction calorique pendant la gestation par l’intermédiaire du MI et la production 

de SCFAs, en particulier de l’acétate354. Dans cette étude, les effets bénéfiques de la pectine 

étaient liés à l’activation du BAT et au brunissement du TA induits par l’acétate. Toutes ces 

données renforcent l’importance du MI et de ses métabolites sur l’homéostasie métabolique 

de l’hôte et sur son implication dans les pathologies métaboliques comme la NAFLD. 
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Les effets d’une faible dose de pectine restent limités sur la pathogenèse de la NAFLD et notre 

première hypothèse était d’évaluer l’effet préventif d’une telle dose de pectine dans 

l’amélioration de la NAFLD chez le rongeur. A 2%, nous avons été capables d’atténuer une 

partie des effets induits par un régime gras sans impact sur la prise de poids, le taux de masse 

grasse ou la tolérance au glucose. Nous avons confirmé par l’utilisation de hautes doses de 

pectine qu’il était possible de préserver l’ensemble de ces fonctions malgré un régime 

hautement délétère pour l’organisme. Les modifications du MI induites par une forte dose de 

pectine sont plus importantes que celles induites par une faible dose de pectine, tout comme 

la composition en SCFAs dans le caecum. On retrouve ainsi la diminution des BCFAs : 

l’isobutyrate et l’isovalérate. La fermentation protéique est donc atténuée à 15% de pectine 

et cela est associé à une amélioration de l’IR et des altérations métaboliques comme la prise 

de poids, le taux de masse grasse ainsi que la stéatose hépatique comme énoncé 

précédemment355, 356. On observe également une augmentation de l’acétate qui, comme 

décrit précédemment, peut intervenir dans le brunissement du TA, dans l’activation du BAT 

et dans l’amélioration de la stéatose hépatique. Etonnamment on note une diminution 

importante du valérate. Ce dernier est corrélé à une amélioration de l’absorption du glucose 

au niveau adipocytaire via fixation sur GPR41 et donc induit une diminution de 

l’insulinorésistance357. A l’inverse, une diminution en valérate est associée à la pathogenèse 

de la NAFLD ce qui contraste avec l’amélioration des lésions observée dans notre modèle 

murin358. Ces données suggèrent donc l’existence d’un équilibre subtil entre les SCFAs 

permettant leur action bénéfique sur l’organisme.  

Des études complémentaires restent nécessaires pour caractériser les SCFAs et les bactéries 

qui les produisent. Nos données sur la pectine à 15% devraient nous permettre d’étudier en 

détail les modifications du MI et de déterminer si il nous est possible de dégager des espèces 

bactériennes particulièrement impactées qui pourraient être testées comme probiotiques en 

complément du régime HFD.  

Chez l’homme, il est important de noter que l’utilisation de hautes doses de pectine entraîne 

un inconfort digestif pouvant altérer l’observance du protocole voire engendrer des effets 

indésirables plus nocifs à long terme comme une inflammation de la muqueuse intestinale359. 

Se focaliser sur les modulations de l’écosystème bactérien et sur la compréhension des 
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mécanismes liés aux métabolites comme les SCFAs pourrait donc être une des pistes 

thérapeutiques complémentaires à l’étude des bactéries elles-mêmes. 
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Figure Bilan : Rôle bénéfique de la pectine dans la NAFLD et interrelation entre le microbiote intestinal, les tissus adipeux et le foie. 

Les effets délétères du régime HFD sur le foie passent en partie par le développement d’une dysbiose intestinale. Le microbiote intestinal participe au développement de la NAFLD via la production de métabolites dont les acides gras à 

chaîne courte (SCFAs). Le MI et le SCFAs agissent sur le tissu adipeux blanc (WAT) en favorisant son inflammation et sa croissance. Le WAT libère alors des quantités importantes d’acides gras vers le foie. Le MI et les SCFAs peuvent agir 

directement sur le foie et favoriser l’accumulation de triglycérides in situ par différents mécanismes biologiques. 

Une supplémentation en pectine permet en fonction de la dose administrée de contrecarrer les effets du régime gras. Cette action est en partie liée à ses propriétés physico-chimiques et induit une diminution de l’absorption des lipides 

et notamment du cholestérol. Les effets bénéfiques de la pectine peuvent également découler de son influence positive sur la dysbiose et par voie de conséquences sur la modulation du profil de SCFAs. Le MI et les SCFAs agissent alors 

conjointement sur les tissus adipeux. Le brunissement du WAT et l’activation du BAT stimulant des voies biologiques résultant notamment en une augmentation de l’oxydation des acides gras et en une augmentation de la dépense 

énergétique via la thermogenèse . Ces diverses action permettent de réduire la stéatose hépatique. 
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES  
 

L’effet bénéfique des fibres dans la NAFLD et les pathologies métaboliques prend de l’essor 

depuis quelques années. Parmi les fibres alimentaires étudiées, l’inuline, la gomme guar, les 

galacto-oligosaccharides (GOS) et les fructo-oligosaccharides (FOS) ont montré à l’instar de la 

pectine un potentiel thérapeutique dans l’amélioration du profil métabolique des rongeurs 

soumis à un régime HFD349, 360. Ces composés ont fait l’objet de nombreuses études visant 

notamment à éclaircir leur rôle dans la modulation du MI et dans la production des 

métabolites bactériens comme les SCFAs360, 361. Chung et al., ont ainsi montré qu’une 

supplémentation en inuline et en pectine in vitro à des fermentateurs inoculés par du MI 

humain induisait des modifications de composition du MI au niveau de l’espèce de manière 

sélective en fonction de la nature de la fibre administrée143. Ces modifications étaient 

notamment associées à une modulation de la production des SCFAs. Une autre étude menée 

sur des rats soumis à un régime HFD (lard et cholestérol) permettait d’étudier l’effet de la 

pectine du citron ou de la gomme guar en fonction de leur degré de méthoxylation (pectine) 

et de viscosité (gomme guar) 144. Les différentes fibres étaient capables de diminuer l’adiposité 

et la prise de poids chez les rongeurs. En revanche, l’administration de chacune des fibres 

entraînait un profil spécifique de SCFAs et du MI, montrant les optimisations potentielles 

envisageables en fonction des propriétés chimiques des fibres utilisées. Ainsi, l’utilisation de 

gomme guar de viscosité moyenne était associée à un effet bifidogénique et à une production 

accrue de butyrate. Elle permettait une meilleure prévention de la stéatose hépatique. Une 

autre étude a montré que les fibres hautement fermentables contenues dans la myrtille 

permettaient d’améliorer la stéatose hépatique chez le rat soumis à un régime HFD. Cet effet 

était lié à une potentialisation de la production des SCFAs et notamment du butyrate en amont 

et pendant le développement de l’obésité362. Enfin, comme décrit précédemment, 

l’administration de pectine (4 ou 8%) à un régime HFD contenant 30% de lard permettait 

d’atténuer la stéatose hépatique et ce fonction de la dose administrée331. Cet effet bénéfique 

était également corrélé à une modulation du MI et des SCFAs avec augmentation des taux 

d’acétate et de propionate et diminution du valérate, de l’isovalérate et de l’isobutyrate. Le 

butyrate, quant à lui, n’était pas affecté par la supplémentation en fibres.  
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Certains de ces résultats ont été publiés au cours mon doctorat et souligne l’intérêt de 

l’utilisation des fibres. Ceci renforce la pertinence de mon objectif de thèse qui visait à prouver 

que les fibres, en l’occurrence la pectine, pouvait protéger le foie dans un modèle de NAFLD 

chez le rongeur et que cet effet protecteur était médié par le MI. La finalité de ce travail était 

bien évidemment de pouvoir proposer ce type d’approche dans la prise en charge des 

patients. 

Dans notre étude, l’utilisation de faibles doses de pectine limite les effets délétères d’un 

régime gras, principalement en favorisant le brunissement du tissu adipeux, en modifiant 

structurellement le BAT et en atténuant la stéatose hépatique. L’étude du MI et le transfert 

du MI modifié par la pectine prouve que son effet bénéfique est étroitement liés à la 

composition de l’écosystème bactérien. Le MI possède plusieurs fonctions dont la production 

de métabolites qui interviennent dans la pathogenèse de nombreuses maladies métaboliques. 

Ici, nous avons fait l’hypothèse que les métabolites majeurs intervenant dans les effets de la 

pectine sur la NAFLD étaient les SCFAs. Il est cependant très probable que ce ne soient pas les 

seuls acteurs impliqués dans l’amélioration des lésions induites par le régime HFD. En effet, 

d’autres molécules comme les indoles, qui sont des métabolites du tryptophane, ont montré 

leur rôle potentiel dans la NAFLD 363, 364. De même, les acides biliaires semblent intervenir  et 

leur rôle pourrait être lié, au moins en partie, aux capacités chélatrices de la pectine, qu’on ne 

retrouve pas pour toutes les fibres et notamment pas pour l’inuline. Ainsi, en fonction du 

régime alimentaire des patients, les effets de la pectine pourraient être variables, cette 

dernière jouant son rôle chélateur s’il y a consommation d’un régime riche en cholestérol.   

Outre les modifications des métabolites, les modifications du MI  impactent également la 

nature des PAMPs et du LPS portés par ces bactéries. Ainsi, l’administration préventive de 

pectine qui induit une diminution des Proteobacteria et notamment des Desulfovibrionaceae 

pourrait induire une diminution du LPS. Cette hypothèse serait en accord avec les données de 

l’équipe de Nagata365 qui montre qu’une supplémentation en glucoraphanine, un composé 

issus des crucifères, entraîne une amélioration de la sensibilité à l’insuline, de la tolérance au 

glucose et une diminution de la stéatose hépatique chez des souris HFD. Ces effets 

s’accompagnent d’une diminution des concentrations plasmatiques en LPS, d’une diminution 

des marqueurs de l’inflammation dans le TA et le foie et d’un brunissement du tissu adipeux 

attesté par l’augmentation de l’expression d’UCP1 dans le TA.  Cela renforcerait l’effet des 
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SCFAs sur les tissus adipeux, puisqu’un des mécanismes liant le MI aux modulations du BAT et 

du TA implique le LPS. Il a également été montré que l’activation du TLR4 par le LPS inhibait le 

brunissement du TA et induisait l’augmentation de la production de ROS et un 

dysfonctionnement mitochondrial. En revanche, une délétion en TLR4 permettait de protéger 

la fonction de la mitochondrie et favorisait la thermogenèse 366. Une activation du récepteur 

TLR4 pourrait ainsi empêcher le brunissement du TA par l’intermédiaire d’une altération des 

fonctions mitochondriales. Une diminution des Desulfovibrionaceae a par ailleurs été associée 

à une amélioration de la prise de poids, à une diminution de la masse grasse et des TG 

hépatiques et à une amélioration de la tolérance au glucose lors d’une supplémentation en 

resvératrol chez des rongeurs sous régime HFD 367-369.  

Parmi les modulations du MI induites par l’administration préventive de pectine 2%, on 

observe une augmentation des Bacteroidetes, des Bacteroidaceae et une diminution des 

Peptostreptococcaceae  ce qui correspond aux changements objectivés par l’étude de Zietak 

et al. Ces modifications de MI pourraient donc contribuer à l’activation du BAT et de la 

thermogenèse et aux bénéfices induits par modifications du métabolisme des ABs.  

Le transfert du MI modifié par la pectine induit aussi une diminution des Epsilonbactareotea 

et en particulier d’Helicobacter dont la présence est associée au risque de développement de 

la NAFLD 370. L’implication du genre Helicobacter dans la pathogenèse de la NAFLD est 

suspectée d’être en lien avec l’insulinorésistance, et d’impacter la sécrétion d’adipokines.370 

Une infection par Helicobacter  est par ailleurs capable de moduler la composition du MI et 

suspectée d’agir sur la sécrétion de métabolites bactériens dont les SCFAs inhibant ainsi 

l’action de l’AMPK hépatique370. Cela favoriserait alors l’accumulation de lipides dans le foie 

et entraînerait une altération de la β-oxydation mitochondriale. Enfin la présence 

d’Helicobacter a été associée à une dégradation de la perméabilité de la barrière intestinale 

avec augmentation de la translocation de produits bactériens dont le LPS qui est un des 

mécanismes impliqués dans la NAFLD 370.  Il est donc probable qu’une partie des effets 

bénéfiques de la pectine soit liée à une réduction de l’endotoxémie et donc de l’inflammation 

systémique. Néanmoins, le dosage de LPS reste délicat dans nos modèles de rongeurs compte 

tenu des faibles quantités de plasma récupérables. De plus, ce plasma doit être manipulé dans 

des conditions exemptes de LPS contaminant ce qui aboutit à des résultats souvent peu 

convaincants. 
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L’ensemble des résultats obtenus sur les modèles murins démontre l’intérêt des fibres 

alimentaires dans la protection des atteintes métaboliques liées un régime gras et permet 

d’espérer des études thérapeutiques chez l’homme. Des limites apparaissent tout de même. 

De faibles doses de pectine ne permettent pas de traiter ou de prévenir complètement la 

pathologie. Si l’utilisation de hautes doses de pectine semble être efficace, la translation chez 

l’homme est difficilement envisageable en l’état. En effet une supplémentation de pectine à 

15% dans le modèle murin correspondrait à l’administration de 70g de pectine quotidienne 

chez l’homme bien au-dessus des recommandations (30g/jour).  

Cependant, la vigilance s’impose car il a été montré qu’une consommation à long terme de 

hautes doses de fibres était associée à des effets délétères pour la santé humaine. En effet, 

Singh et al. montrent, dans des modèles murins, qu’une consommation prolongée d’aliments 

enrichis en fibres (pectine et inuline) par des procédés industriels et donc considérées comme 

« raffinées » pour pallier les carences induites des régimes alimentaires occidentaux peut 

favoriser l’inflammation gastro-intestinale et le développement de carcinomes 

hépatocellulaires371, 372.  Dans leur étude, le régime HFD était enrichi en pectine, en inuline ou 

en FOS à hauteur de 7,5% et administré à des souris dysbiotiques (TLR5-/- ; TLR4-/- ; Lcn2-/- ; 

Nlrc4-/- ) ou wild-type considérées comme non dysbiotiques (C57BL6). Au terme du protocole, 

les effets bénéfiques des fibres sur l’amélioration métabolique étaient observés  mais les 

souris traitées développaient des carcinomes hépatocellulaires 359, 372.  Les effets délétères 

étaient notamment corrélés à une élévation persistante des SCFAs dans le côlon qui s’avère 

plus dangereuse que protectrice. Une autre étude  a montré que chez des rongeurs présentant 

une dysbiose, une supplémentation du régime par des fibres raffinées à haute dose entraînait 

le développement d’un hépatocarcinome cellulaire (HCC) tandis qu’une supplémentation 

« normale » en fibres alimentaires « naturelles » était au contraire bénéfique359. D’autres 

études montrent que les modulations du MI induites par les fibres généralement considérées 

comme bénéfiques peuvent, si elles sont trop importantes, induire une dysbiose. Ainsi, une 

surexpression de Bifidobacterium ou Lactobacillus induites par la fermentation de fibres 

favorise la génération d’ABs secondaires comme le deoxycholate et le lithocholate tous deux 

cytotoxiques et impliqués dans la carcinogenèse373, 374. Ces études suggèrent donc que la 

manipulation et l’enrichissement des régimes alimentaires par de hautes doses de fibres 
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peuvent, en fonction du contexte environnemental et de la nature de la fibre , se révéler 

délétères pour l’hôte. 

De même, plusieurs études, dont celle de Meslier et al., montrent la faiblesse des 

extrapolations mécanistiques faîtes à partir de l’étude de la composition du MI et les dosages 

des métabolites dans les fèces375. Ainsi, malgré une expression accrue de bactéries 

productrices de butyrate dans le MI des patients soumis à un régime méditerranéen, aucune 

modification dans la composition en SCFAs n’était retrouvée après dosage des métabolites 

bactériens dans les féces375, 376. Nous retrouvons les mêmes d’incohérences dans nos 

expérimentations. Des analyses complémentaires restent primordiales pour asseoir le rôle 

certain de ces métabolites dans les améliorations observées par une supplémentation en 

fibres. 

Enfin, une des limites réside dans la complexité d’associer une espèce bactérienne spécifique 

à un effet, qu’il soit bénéfique ou délétère. Comme toutes les études menées sur le lien entre 

la modulation d’un régime et l’impact sur le MI, nos résultats montrent des changements de 

compositions à tous les niveaux taxonomiques. Cependant, des bactéries soupçonnées d’être 

dans nos travaux soit vectrices d’effets protecteurs des fibres, soit au contraire délétères sont 

retrouvées associées à des effets inverses dans d’autres publications. Il semble plus probable 

que la majeure partie des bactéries du MI puissent endosser un rôle dual, tantôt protecteur, 

tantôt délétère, dépendant de l’interaction avec d’autres facteurs, comme la nature du 

régime, la nature des fibres et les autres partenaires de l’écosytème bactérien. Cela est illustré 

par l’exemple de Prevotella copri dont la présence est tantôt associée à un phénotype sain, 

tantôt considérée comme associée à des désordres métaboliques376. 

Malgré le rôle bénéfique que semble induire une supplémentation en fibres à un régime riche 

en graisse, de nombreuses interrogations mécanistiques persistent. Si une supplémentation 

modérée en fibres chez des patients ayant une consommation faible reste envisageable, une 

supplémentation en pectine à haute dose n’est pas concevable à terme chez l’homme mais 

sert ici de preuve de concept chez le rongeur. Les doses faibles de pectine et l’utilisation des 

FMT permettent de confirmer le lien fort existant entre le foie, les tissus adipeux, l’intestin et 

le MI.  



CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 

229 
 

L’écosystème bactérien reste un milieu dynamique majeur où la modulation d’un composé 

influe sur l’ensemble du système induisant soit un bénéfice pour l’hôte, soit un effet délétère. 

Il est ainsi fondamental de mieux caractériser les liens entre les différents acteurs de cet 

écosystème à savoir les espèces bactériennes et les métabolites qu’elles produisent. Le 

potentiel thérapeutique du MI et des métabolites bactériens est certain et une meilleure 

compréhension des phénomènes mécanistiques permet d’envisager leur utilisation future en 

tant que traitement en complément d’une alimentation enrichie naturellement en fibres dans 

des proportions adéquates. 
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I. Microbiote intestinal et stéatohépatite non-alcoolique : Revue de littérature 
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II. Hépatotoxicité des inhibiteurs de tyrosine kinase : Revue de littérature 
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Figure 1. Results of literature search 
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Figure 2. Management of patients with suspected MKI-induced liver toxicity. 

Abreviations: LFT, liver function tests; MKI, multi-kinase inhibitor; ALT, alanine aminotransferase; AST, 

aspartate aminotransferase; ULN, upper limit of normal; BV, baseline value 
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