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Rôle des cytokines dans
les maladies alcooliques du foie

Le développement de traitements efficaces dans la maladie alcoolique du foie
dépend de la compréhension des mécanismes contribuant à la progression des
lésions dans le parenchyme hépatique. De nombreux travaux expérimentaux
ont démontré le rôle prépondérant des cytokines pro-inflammatoires dans la
maladie alcoolique du foie. Elles interviennent dans l’activation de la cellule
de Kupffer, la nécrose hépatique, les lésions endothéliales et le recrutement
tissulaire des polynucléaires neutrophiles.

Cellule de Kupffer

La cellule de Kupffer, macrophage résident du foie, produit après activation
des quantités importantes de cytokines pro-inflammatoires : elle est ainsi le
principal site de synthèse cellulaire du TNF (tumor necrosis factor) a, dont le
rôle majeur a été démontré dans l’hépatotoxicité de l’alcool (Thurman et
coll., 1997 ; Thurman, 1998 ; Kamimura et Tsukamoto, 1995 ; Hansen et
coll., 1994 ; Yin et coll., 1999).

Dans le modèle de maladie alcoolique du foie chez le rat, l’administration de
chlorure de gadolinium (GdCl3) provoque une déplétion du foie en cellules de
Kupffer et prévient le développement des lésions hépatiques (Adachi et coll.,
1994). Ce résultat démontre l’intervention de la cellule de Kupffer dans la
pathogénie de la maladie alcoolique du foie.

Activation

Plusieurs travaux ont exploré les mécanismes d’activation de la cellule de
Kupffer. Il est admis que de nombreuses substances telles que l’endotoxine
(lipopolysaccharide ou LPS) dans la veine porte, l’acétaldéhyde, les produits
de la peroxydation lipidique, les cytokines inflammatoires, le facteur de tran-
sactivation NF (nuclear factor)jB et le fer interviennent dans son activation
(Thurman et coll., 1997 ; Thurman, 1998 ; Enomoto et coll., 1998 ; Enomoto
et coll., 1999 ; Goto et coll., 1994 ; Hart et coll., 1995 ; Heumann et coll., 89
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1992 ; Jarvelein et coll., 1997 ; Limuro et coll., 1996 ; Lin et coll., 1997 ;
Lukkari et coll., 1999 ; Tomita et coll., 1994 ; Tsukamoto et coll., 1999 ;
Wright et coll., 1990). Ces facteurs d’activation exercent entre eux des
phénomènes de régulation. Ainsi, le facteur transcriptionnel NFjB, stimula-
teur puissant des régions promotrices des gènes des cytokines inflammatoires
(TNFa, IL (interleukine) 6, IL8) et des molécules d’adhésion (ICAM-1
(intracellular cell adhesion molecule), VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule),
E-sélectine), est lui-même activé par le TNFa, l’acétaldéhyde, le fer et les
formes réactives de l’oxygène (Lin et coll., 1997 ; Tsukamoto et coll., 1999 ;
Shreck et coll., 1991 ; Nanji et coll., 1999 ; May et Ghosh, 1998 ; Roman et
coll., 1999). Ces phénomènes de rétrocontrôle positif expliquent en partie la
synthèse excessive de cytokines pro-inflammatoires par la cellule de Kupffer
activée.

Le LPS est un puissant activateur de la cellule de Kupffer. Sa fixation au
récepteur CD14 de la membrane cellulaire par l’intermédiaire du complexe
LPS-LBP (LPS-binding protein) est suivie d’une production importante de
cytokines (Wright et coll., 1990 ; Schumann et coll., 1990 ; Ulevitch et
Tobias, 1995). Le TNFa libéré est un puissant inducteur de la synthèse d’IL8,
qui favorise le recrutement du polynucléaire neutrophile, cellule importante
dans la pathogénie de l’hépatite alcoolique aiguë (May et Ghosh, 1998).

Effets de l’alcool

L’influence de l’alcool sur la réponse des cellules de Kupffer au LPS varie en
fonction du temps. Les cellules de Kupffer isolées précocement, 2 heures après
l’administration de l’alcool, expriment une tolérance au LPS tandis qu’elles
ont une sensibilisation exacerbée au LPS après une exposition plus longue de
24 heures, comme en témoigne l’augmentation du calcium intracellulaire, de
l’expression de CD14 et de la production du TNFa (Enomoto et coll., 1998 ;
Enomoto et coll., 1999).

La supplémentation en fer de l’alimentation aggrave les lésions hépatiques
avec, dans certains cas, apparition de lésions de cirrhose, atteinte histologique
non décrite dans le modèle de Tsukamoto et French (Tsukamoto et coll.,
1995). Les cellules de Kupffer présentaient des concentrations élevées de fer
intracellulaire en partie responsables d’une augmentation de l’activité de
NFjB et de la synthèse des ARNm du TNFa (Lin et coll., 1997 ; Tsukamoto
et coll., 1999 ; Tsukamoto et coll., 1995). En effet, le traitement ex vivo de
cellules de Kupffer par du fer augmentait l’activité de NFjB et la synthèse
d’ARNm du TNFa (Tsukamoto et coll., 1999). Inversement, l’adjonction
d’un chélateur du fer dénommé L1 à une culture de cellules de Kupffer isolées
de rats alcooliques diminuait l’activité de NFjB et la synthèse d’ARNm du
TNFa (Tsukamoto et coll., 1999), et était capable d’inhiber en grande partie
la stimulation des cellules de Kupffer par du LPS (Lin et coll., 1997).
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Endotoxine (LPS) et NFκB

L’endotoxine est un puissant activateur de NFjB, lui-même promoteur de la
synthèse des cytokines pro-inflammatoires impliquées dans les dommages
hépatiques liés à la consommation excessive d’alcool.

LPS

Le LPS est le constituant principal de la membrane externe des bactéries à
Gram négatif. Il est constitué de trois régions distinctes : le lipide A, site actif
de la molécule, une région centrale, indispensable à l’activité biologique du
lipide A et une chaîne polysaccharidique ayant principalement une fonction
antigénique (Darveau, 1998). Le mécanisme d’activation cellulaire par le LPS
résulte d’une interaction entre le LBP, protéine plasmatique synthétisée par
l’hépatocyte, et un récepteur membranaire, le CD14, présent à la surface des
cellules de la lignée monocytaire (Wright et coll., 1990 ; Schumann et coll.,
1990 ; Ulevitch et Tobias, 1995). In vitro, la stimulation de culture de mono-
cytes par du LPS et du LBP induit une production de TNFa beaucoup plus
importante que celle produite par le LPS seul (Heumann et coll., 1992). Par
ailleurs, l’IL6 et le TNFa stimulent en synergie la synthèse du LBP, permettant
ainsi un rétrocontrôle positif responsable d’une sécrétion importante de cyto-
kines pro-inflammatoires (Grube et coll., 1994).

Le LPS est un puissant inducteur du NFjB. Dans la cellule quiescente, NFjB
existe dans le cytoplasme sous forme inactive par liaison non covalente avec
son inhibiteur IjB. Tous les stimuli capables d’induire une activation du
NFjB entraînent une phosphorylation des IjB, suivie d’une dégradation
complète et rapide dans le cytoplasme. Ainsi libéré de son inhibiteur, NFjB
expose sa séquence du signal d’adressage nucléaire, lui permettant une trans-
location vers le noyau où il se fixe sur les séquences jB du promoteur des gènes
cibles (des cytokines pro-inflammatoires) pour activer leur transcription (May
et Ghosh, 1998 ; Barnes et Karin, 1997). Les IjB sont phosphorylés par deux
protéines-kinases très homologues, les IKKa (IjB-kinase-a) et les IKKb (IjB-
kinase-b), appartenant à la famille des MAP2K (mitogen activated protein
kinase kinase (DiDonato et coll., 1997 ; Mercurio et coll., 1997 ; Woronicz et
coll., 1997).

Le rôle prépondérant du LPS dans la maladie alcoolique du foie a été démon-
tré dans des travaux chez l’animal, mais également chez l’homme. Après
administration aiguë d’alcool, l’endotoxine dans la veine porte augmente
progressivement pour atteindre les taux les plus élevés à la deuxième heure
(Rivera et coll., 1998). Après 2 à 4 semaines d’administration continue d’al-
cool, les rats alcooliques ont des taux plasmatiques de LPS élevés par rapport à
des rats contrôles qui n’ont pas d’endotoxine décelable dans le plasma (Eno-
moto et coll., 1998 ; Nanji et coll., 1993 ; Nanji et coll., 1997). Chez les rats
alcooliques, il existe une induction précoce du récepteur CD14 à la surface des
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cellules de Kupffer (Jarvelainen et coll., 1997 ; Lukkari et coll., 1999). De
surcroît, les taux plasmatiques de LPS, l’expression tissulaire de CD14 et les
taux hépatiques de LBP sont corrélés à la sévérité des lésions histologiques
(Rivera et coll., 1998 ; Nanji et coll., 1993 ; Su et coll., 1998). Enfin, il a été
démontré que l’alcool sensibilise l’hépatocyte aux effets délétères du LPS.
L’injection intraveineuse d’endotoxine induit peu de lésions hépatiques chez
les rats normaux, alors qu’elle est responsable de lésions tissulaires chez les rats
alcooliques (Hansen et coll., 1994 ; Bhagwandeen et coll., 1987 ; Honchel et
coll., 1992 ; Shibamaya et coll.,1991). Le rôle du LPS a été confirmé par
l’observation d’une atténuation des lésions hépatiques chez les rats alcooliques
après inhibition du passage du LPS dans la circulation splanchnique. Après
administration d’antibiotiques ou de lactobacilles, on observait une diminu-
tion de l’endotoxine plasmatique associée à une réduction des lésions hépati-
ques. Le mécanisme impliqué serait une inhibition de l’activation des cellules
de Kupffer (Nanji et coll., 1994a ; Adachi et coll., 1995).

L’endotoxine est détectée fréquemment chez les patients consommateurs ex-
cessifs ayant des lésions histologiques du foie (Khoruts et coll., 1991 ; Deviere
et coll., 1990 ; Bode et coll., 1987 ; Bird et coll., 1990 ; Sheron et coll., 1991).
L’administration aiguë d’alcool augmente la perméabilité de la barrière diges-
tive au niveau gastrique et duodénal, sans que soit modifiée la perméabilité de
l’intestin grêle (Keshavarzian et coll., 1994). Les patients buveurs excessifs
indemnes de lésions hépatiques ont une perméabilité intestinale au niveau de
l’intestin grêle similaire à celle des patients contrôles. À l’inverse, la perméa-
bilité intestinale des buveurs excessifs avec des lésions hépatiques est au moins
40 fois supérieure à celle de patients abstinents, avec ou sans maladie hépati-
que (Keshavarzian et coll., 1999). Cette augmentation de la perméabilité
intestinale pourrait ainsi participer à l’augmentation de la concentration
d’endotoxine plasmatique et être un cofacteur d’aggravation des lésions hépa-
tiques chez les buveurs excessifs ayant développé des lésions hépatiques.

NFκB

Les rats alcooliques présentent une augmentation importante de l’activité de
NFjB par rapport aux rats contrôles (Thurman, 1998 ; Tsukamoto et coll.,
1999 ; Nanji et coll., 1999 ; Tsukamoto et coll., 1995). L’administration
chronique d’alcool induit de nombreux facteurs de stimulation de NFjB. En
effet, les taux d’endotoxine, le niveau de peroxydation lipidique et les taux
hépatiques de TNFa sont corrélés avec l’activité de NFjB (Nanji et coll.,
1999). Parmi ces stimuli de NFjB, les produits réactifs de l’oxygène semblent
jouer un rôle considérable, constaté tant in vivo qu’in vitro (Thurman et coll.,
1997 ; Tsukamoto et coll., 1999 ; Roman et coll., 1999 ; Tsukamoto et coll.,
1995 ; Wheeler et coll., 2000).
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Cytokines pro-inflammatoires

Au cours de la maladie alcoolique du foie, l’existence de taux élevés d’endo-
toxine, puissant stimulateur de la synthèse de cytokines pro-inflammatoires, a
incité à l’étude des cytokines pro-inflammatoires. Il est maintenant admis que
le TNFa y tient un rôle prépondérant dans la survenue des lésions hépatiques.

TNFa

La stimulation du TNFa emprunte une voie de signalisation liée à des récep-
teurs spécifiques exprimés à la surface des cellules cibles. Il existe deux récep-
teurs au TNF, TNFR1 (p55) et TNFR2 (p75), appartenant à une vaste famille
de récepteurs se caractérisant par un domaine extracellulaire possédant des
régions riches en cystéines. Après sa fixation à l’un des deux récepteurs, il
survient des phénomènes d’activation en cascade faisant intervenir des inter-
médiaires protéiques. Ainsi, la fixation du TNF à l’un des deux récepteurs
active la protéine TRAF2 (TNF receptor-associated factor 2), responsable en
grande partie de la stimulation du facteur de transactivation NFjB (Bradham
et coll., 1998 ; Hsu et coll., 1996b). Cependant, il a été observé que la fixation
du TNFa au récepteur 1 ne serait pas uniquement due à TRAF2 (Hsu et coll.,
1996a). L’existence de phénomènes de régulation réciproque entre NFjB et
TNFa a été révélée par la description de nombreux sites de fixation de NFjB
sur le gène du TNFa (May et Ghosh, 1998). Cette stimulation réciproque
contribue en partie à la synthèse massive de TNFa au cours des processus
inflammatoires et de la maladie alcoolique du foie.

Observations chez l’homme

Les consommateurs excessifs d’alcool ont des taux de TNFa sérique plus élevés
que les sujets contrôles (Khoruts et coll., 1991 ; Bird et coll., 1990 ; Felver et
coll., 1990 ; Taïeb et coll., 2000). Les concentrations sériques de TNFa les
plus élevées sont retrouvées chez les malades atteints d’hépatite alcoolique
aiguë (Bird et coll., 1990 ; Taïeb et coll., 2000). Dans ces travaux, le taux de
TNFa était corrélé aux taux de bilirubine, d’albumine et de créatinine,
suggérant que le TNFa pourrait être un simple marqueur indirect de sévérité
de l’hépatite alcoolique aigüe (HAA). Deux études, ne comportant cepen-
dant qu’un nombre restreint de malades, ont toutefois observé que le taux
sérique de TNFa pourrait être une variable indépendante prédictive du décès
(Bird et coll., 1990 ; Felver et coll., 1990).

Les monocytes isolés de patients atteints d’HAA ont une production de TNFa
plus importante que les monocytes isolés de patients contrôles (Deviere et
coll., 1990). Ce résultat suggère l’intervention de ces cellules dans la sécrétion
élevée de TNFa chez les patients ayant une atteinte hépatique liée à l’alcool.
Le TNFa accroît l’expression des récepteurs de type a2 intégrines
CD11a/CD18 et CD11b/CD18 à la surface des leucocytes et des molécules
d’adhésion ICAM1 (ligand membranaire des a2 intégrines) à la surface des
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hépatocytes en voie de souffrance. En effet, au cours de la maladie alcoolique
du foie, il existe une augmentation de l’expression des molécules d’adhésion
ICAM1 et des récepteurs de a2 intégrines (Olinger et coll., 1993 ; Nanji et
coll., 1995). Cette stimulation de l’expression des molécules d’adhésion parti-
cipe à la migration et à l’adhésion des polynucléaires neutrophiles au niveau
d’hépatocytes en voie de nécrose.

Données chez l’animal

Dans les modèles animaux de maladie alcoolique du foie, l’augmentation de la
production du TNFa a été constamment observée (Thurman, 1998). Le
mécanisme serait transcriptionnel, comme le démontrent les taux élevés
d’ARNm hépatiques du TNFa chez les rats alcooliques par rapport aux rats
contrôles (Nanji et coll., 1994b). Afin de démontrer le rôle délétère du TNFa
dans les lésions hépatiques de la maladie alcoolique, des équipes ont évalué les
effets de l’inhibition directe du TNFa au moyen d’anticorps anti-TNFa ou de
souris transgéniques déficientes pour les récepteurs du TNFa p55 ou p75.
L’administration d’anticorps anti-TNFa à des rats alcooliques était associée à
une diminution des lésions hépatiques et de l’activité sérique des transamina-
ses (Limuro et coll., 1997). Les lésions hépatiques induites par l’administra-
tion chronique d’alcool chez des souris transgéniques déficientes pour le
récepteur 1 (p55) ou le récepteur 2 (p75) du TNFa ont été comparées à celles
observées chez des souris sauvages (Yin et coll., 1999). Les souris déficientes
pour le récepteur de type 1 ne développent pas de lésions hépatiques tandis
que les souris déficientes pour le récepteur de type 2 présentent des lésions
hépatiques similaires à celles des souris sauvages (Yin et coll., 1999). Ces
études ont confirmé le rôle délétère du TNFa et suggèrent une intervention
prépondérante des signaux cellulaires induits par le récepteur p55.

Interleukine 8

L’IL8 est une cytokine chimiotactique pour le polynucléaire neutrophile
(Malby et coll., 1996). Les principaux stimuli de la sécrétion de l’IL8 sont le
TNFa , l’IL1 et l’endotoxine.

Observations chez l’homme

Chez l’homme, plusieurs travaux ont observé que l’IL8 intervient dans la
pathogénie des lésions alcooliques. Les patients atteints d’hépatite alcoolique
aiguë ont des taux sériques d’IL8 significativement supérieurs à ceux de
volontaires sains abstinents et à ceux de malades atteints d’hépatopathie non
alcoolique (Hill et coll., 1993 ; Sheron et coll., 1993). Ces taux diminuent
durant la période d’abstinence (Martinez et coll., 1993). Les taux sériques
d’IL8 des malades atteints d’hépatite alcoolique aiguë sont au moins 2 fois plus
élevés que ceux des patients atteints de cirrhose alcoolique non compliquée
(Masumoto et coll., 1993 ; Huang et coll., 1996). De plus, la présence cons-
tante d’un infiltrat hépatique de polynucléaires neutrophiles au cours de
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l’hépatite alcoolique aiguë est un argument en faveur de l’intervention de
l’IL8 (Sheron et coll., 1993). L’IL8 pourrait constituer une variable prédictive
du décès (Sheron et coll., 1993 ; Huang et coll., 1996). Cependant, il n’a pas
été démontré que l’IL8 sérique apporte une information pronostique addition-
nelle par rapport aux variables habituellement utilisées. Chez des malades
atteints d’HAA modérée (selon le score discriminant de Maddrey) enrôlés
dans un programme de sevrage alcoolique, les taux sériques moyens d’IL8
diminuent de façon significative à 1 mois. Certains d’entre eux conservaient
toutefois un taux d’IL8 significativement élevé à l’issue du suivi, sans que
mention soit faite de la poursuite ou non de l’intoxication éthylique (Hill et
coll., 1993). Sous prédnisolone, molécule utilisée dans les formes sévères
d’HAA et capable d’inhiber la production d’IL8, les taux sériques moyens
d’IL8 diminuent de façon nette mais non significative au huitième jour chez
des malades atteints d’HAA sévère par rapport aux malades non traités
(Richardet et coll., 1993).

Cytokines anti-inflammatoires : interleukine 10

L’une des propriétés les plus intéressantes de l’IL10 est l’inhibition qu’elle
exerce sur les macrophages, l’une de ses principales cibles cellulaires, provo-
quant une diminution de leur sécrétion de cytokines pro-inflammatoires tels
que le TNFa , l’IL1a, l’IL1b, l’IL6 et l’IL8 (Hart et coll., 1995 ; Knolle et coll.,
1997 ; De Wall-Malefyt et coll., 1991).

Dans la maladie alcoolique du foie, il a été suggéré qu’un défaut de sécrétion
des cytokines anti-inflammatoires pourrait être impliqué dans la pathogénie
de cette maladie. Les monocytes de patients atteints de cirrhose alcoolique
présentent un déficit de sécrétion de l’IL10 (Le Moine et coll., 1995). In vitro,
l’administration d’anticorps anti-IL10 augmente la production de TNFa dans
les cultures de monocytes de sujets sains, mais ne modifie pas significativement
la production de TNFa des monocytes de patients cirrhotiques. En résumé,
l’IL10 inhibe le TNFa chez le sujet sain, alors qu’une sécrétion déficiente
d’IL10 chez les cirrhotiques pourrait être impliquée dans la production exces-
sive de TNFa . L’hépatite alcoolique aiguë sévère est également associée à un
défaut de régulation anti-inflammatoire, comme le démontrent les concentra-
tions élevées d’IL8 et de TNFa et faibles d’IL10 (Taïeb et coll., 2000).

Dans le modèle du rat alcoolique, les animaux ayant une atteinte histologique
sévère présentent un déficit de production d’IL10 et une synthèse importante
de TNFa (Nanji et coll., 1999). L’ensemble de ces travaux suggère qu’un
défaut de sécrétion des cytokines anti-inflammatoires, en particulier de l’IL10,
pourrait intervenir dans la pathogénie de la maladie alcoolique du foie.

En conclusion, une meilleure compréhension des mécanismes intervenant
dans les lésions hépatiques liées à l’alcool devrait permettre le développement
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de nouvelles perspectives thérapeutiques. Les cytokines pro-inflammatoires,
en particulier le TNFa , participent aux lésions hépatiques alcooliques. Le rôle
de l’endotoxine est prépondérant dans l’augmentation de la synthèse des
cytokines observée dans la maladie alcoolique du foie. L’inhibition des cytoki-
nes pro-inflammatoires semble être une perspective thérapeutique intéres-
sante. Dans le modèle du rat alcoolique, l’administration d’anticorps anti-
TNFa entraîne une diminution des taux de transaminases et une amélioration
des lésions hépatiques. De futurs essais thérapeutiques devront évaluer le
bénéfice réel de l’inhibition des cytokines pro-inflammatoires chez les malades
atteints de formes sévères de maladie alcoolique du foie.
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