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médecine/sciences L’autophagie 
dans les maladies 
chroniques du foie
Un ami qui vous veut 
(presque) toujours 
du bien !
Philippe Gual1,2, Hélène Gilgenkrantz3, 
Sophie Lotersztajn4,5

> L’autophagie est un processus de dégradation 
lysosomale qui permet de maintenir l’état 
énergétique de la cellule en recyclant les 
protéines et les organites endommagés. Elle joue 
un rôle majeur dans l’homéostasie hépatique et 
est dérégulée au cours des maladies chroniques 
du foie, notamment la maladie alcoolique (ALD) 
et la stéatopathie non alcoolique (NAFLD). 
ALD et NAFLD présentent en effet des traits 
histopathologiques communs allant de la simple 
stéatose à la stéatohépatite et à la fibrose du 
foie qui peut, en cas de maintien de l’agression 
chronique, progresser vers la cirrhose et le 
carcinome hépatocellulaire. Nous discuterons 
de l’implication de l’autophagie dans ces 
différentes phases de progression de la maladie, 
la régénération et la carcinogenèse hépatiques. 
En modifiant son angle de vue, c’est-à-dire le 
type cellulaire étudié, hépatocyte, macrophage 
ou cellule étoilée, l’histoire est toute différente 
et les perspectives thérapeutiques en deviennent 
plus complexes. <

ristiques communes et une évolution 
similaire, cette revue abordera le rôle 
complexe de l’autophagie dans ces 
deux types d’affection.

NAFLD et ALD : une étiologie 
différente mais une histopathologie commune…

La stéatose est l’un des traits communs initiateurs de la NAFLD et de 
l’ALD. Elle se définit par l’accumulation d’acides gras (AG) estérifiés 
en triglycérides intra-hépatocytaires et peut évoluer vers une stéato-
hépatite (encore appelée NASH pour non-alcoholic steatohepatitis ou 
ASH pour alcoholic steatohepatitis) qui associe une souffrance hépa-
tocytaire (ballonisation des hépatocytes, apoptose), une infiltration 
de cellules inflammatoires et l’activation du processus fibrogénique. 
Dans 20 % des cas, si rien ne vient interrompre l’agression chronique, 
comme l’arrêt de l’alcool dans l’ALD, la progression de la fibrose 
aboutira à une cirrhose en une vingtaine d’années [1, 2]. Par ailleurs, 
quelle qu’en soit l’origine, la stéatose hépatique induit une diminution 
des capacités régénératives du foie et les patients qui en sont por-
teurs présentent un risque accru de développer un hépatocarcinome 
(Figure 1).
La stéatose est la conséquence d’une combinaison d’altérations du 
métabolisme lipidique induites par l’alcool ou l’obésité à savoir : (1) 
une augmentation de la lipolyse dans le tissu adipeux, qui conduit 
à la libération d’acides gras non estérifiés acheminés vers le foie ; 
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Sous le terme « maladies chroniques du foie » sont 
regroupées des pathologies d’étiologies très variées, en 
particulier virale, auto-immune, toxique ou métabo-
lique. Cependant, l’alcool et le surpoids sont à l’origine 
des maladies les plus fréquentes appelées respective-
ment « maladie alcoolique du foie » (ALD pour alcoholic 
liver disease) et « stéatopathie métabolique » (NAFLD 
pour non-alcoholic fatty liver disease). Leur prévalence 
atteint en effet 20 à 30 % dans les pays développés. La 
NAFLD est généralement associée au syndrome méta-
bolique qui regroupe plusieurs des éléments suivants : 
obésité, diabète de type 2 ou insulino-résistance, dys-
lipidémie et/ou hypertension artérielle. L’ALD est, quant 
à elle, consécutive à une consommation chronique 
excessive d’alcool (> 20 g d’alcool/jour, soit 2 verres 
de vin chez la femme et > 30 g/jour, soit 3 verres de vin 
chez l’homme). Ces maladies partageant des caracté-
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… Et un destin commun : fibrose, cancer 
et défaut de régénération

En cas d’agression chronique persistante, NAFLD et ALD 
partageront également un destin commun : la constitu-
tion d’une fibrose hépatique qui évoluera progressive-
ment vers son point d’orgue, la cirrhose. La fibrose est 
un déséquilibre entre une production excessive de pro-
téines matricielles par une population hétérogène de 
myofibroblastes, parmi lesquelles les cellules étoilées 
(HSC pour hepatic stellate cells) et une insuffisance de 
remodelage de cette matrice. Dans le foie normal, les 
HSC sont quiescentes et leur fonction principale est de 
stocker la vitamine A dans des gouttelettes lipidiques. 
L’atteinte chronique du foie et la réaction inflamma-
toire qui y est associée provoquera la transition de ces 
cellules vers un phénotype myofibroblastique fibrogé-
nique [4]. Les HSC activées produisent des protéines 
pro-inflammatoires, des médiateurs pro-fibrogènes 
et des inhibiteurs de dégradation de la matrice. Ainsi, 
l’apoptose ou l’altération des hépatocytes par le stress 

(2) une augmentation hépatique de la synthèse de novo d’AG ou 
lipogenèse, combinée à une baisse de la bêta-oxydation mitochon-
driale des AG ; et enfin (3) une diminution de la libération dans la 
circulation des triglycérides hépatiques sous forme de VLDL (very low 
density lipoproteins ou lipoprotéines de très basse densité). De plus, 
dans l’ALD, certains métabolites de l’alcool, en particulier l’acétal-
déhyde, ont des effets directs sur le rapport NAD (nicotinamide ade-
nine dinucleotide)+/NADH induisant des dommages mitochondriaux 
intra-hépatocytaires.
Les mécanismes qui sous-tendent la transition entre stéatose et NASH 
sont complexes et encore mal compris (Figure 1). Sont notamment 
impliqués des métabolites lipotoxiques, un stress oxydatif ainsi qu’une 
altération des organites cellulaires tels que les mitochondries, les 
lysosomes et le réticulum endoplasmique (RE) [1, 3]. De plus, les deux 
types d’affection présentent une activation du système immunitaire 
inné et adaptatif, induite en partie par la translocation de compo-
sés microbiens. Celle-ci est à l’origine d’une réponse inflammatoire 
participant à la progression de la maladie [4]. Enfin, le tissu adipeux 
contribue également à la pathogénie de la NAFLD en induisant un état 
d’inflammation systémique chronique de bas grade et une altération 
de la sécrétion de cyto/adipokines [5, 6].

Figure 1.  Les maladies 
métaboliques chroniques du 
foie : ALD (alcoholic liver 
disease) et NAFLD (non-
alcoholic liver disease) par-
tagent des traits communs. 
L’obésité et la consomma-
tion chronique d’alcool sont 
responsables d’un spectre 
de lésions histologiques 
regroupées sous le terme de 
« stéatopathies », allant de 
l’accumulation de gras dans 
le foie (stéatose) à l’asso-
ciation de la stéatose et 
de l’inflammation (stéato-
hépatite) et à l’activation 
du processus fibrogénique 
conduisant à la cirrhose et 
à l’insuffisance hépatique 
associée à une hyperten-
sion portale et une encé-
phalopathie hépatique. La 
progression vers ces diffé-

rentes étapes sont dépendantes non seulement de mécanismes intra- mais également extra-hépatiques, touchant notamment (1) l’intestin avec 
une dysbiose et une augmentation de la perméabilité intestinale participant à l’inflammation hépatique via les motifs moléculaires associés aux 
pathogènes (PAMP), dont le lipopolysaccharide (LPS), et (2) le tissu adipeux et son flux accru d’acides gras libres (AGL) et d’adipokines qui par-
ticipent à l’apoptose hépatocytaire et à l’inflammation hépatique. Ces deux éléments sont essentiels au processus fibrogénique conduisant à la 
cirrhose. Chacune de ces étapes est associée à un défaut de régénération du foie.
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(ATG8)-PE (phosphatidyléthanolamine). La dernière 
phase implique la dégradation des protéines cargo, 
qui sont sélectivement reconnues par des adaptateurs 
comme p62, une protéine qui contient une région d’in-
teraction avec LC3. 2. Dans l’autophagie relayée par 
les chaperonnes (CMA), les protéines qui contiennent 
un motif KFERQ se lient à la chaperonne Hsc70 et au 
récepteur LAMP-2A (lysosomal-associated membrane 
protein 2) pour être transloquées dans le lysosome 
et y être dégradées. 3. La microphagie implique une 
séquestration directe des composants cellulaires dans 
le lysosome par invagination. LC3 : microtubule-asso-
ciated protein 1A/1B-light chain 3 ; p62 : sequesto-
some-1.

cation dans la carcinogenèse hépatique a même 
été évoquée [10]. Comprendre les mécanismes res-
ponsables de ce défaut de régénération d’un foie 
stéatosique constitue donc 
un défi en pratique clinique 
[47] (➜).

L’autophagie, arme d’autodestruction 
ou d’autodéfense ?

L’autophagie est un processus d’autodigestion permet-
tant de maintenir l’homéostasie cellulaire par dégrada-
tion et recyclage de certains composants endommagés 
de la cellule (organites, protéines, métabolites, etc.). Il 
existe trois types d’autophagie canonique : la macro-
autophagie, l’autophagie relayée par des protéines 
chaperonnes et la micro-autophagie.
La macro-autophagie est initiée par la formation 
d’une petite vésicule membranaire en forme de crois-
sant appelée phagophore qui subit une étape d’élon-
gation grâce à des protéines codées par les gènes 
de la famille ATG (autophagy-related genes) pour 
former un autophagosome. Ce dernier contient des 
composants cellulaires endommagés et des organites 
sénescents qui seront dégradés en fusionnant avec 
un lysosome. En bon citoyen assurant la valorisa-
tion des déchets, ce processus permettra ainsi aux 
acides aminés et aux AG libérés 
d’être recyclés ou réutilisés pour 
l’homéostasie énergétique de la 
cellule [48] (➜).

oxydant, le stress du RE et les altérations mitochondriales sont de 
puissants inducteurs de l’activation des HSC [4, 7, 8]. Enfin, les cel-
lules de l’immunité innée (macrophages, cellules dendritiques), adap-
tative (lymphocytes B et lymphocytes T helper) et les cellules lym-
phoïdes innées, au cœur de l’inflammation hépatique, sont des acteurs 
incontournables du processus fibrogénique et de sa résolution [4, 7].
La cirrhose est le terrain privilégié du développement du carcinome 
hépatocellulaire (CHC). Néanmoins, la NASH constitue un facteur de 
risque en soi de développer un CHC, en dehors de toute cirrhose. L’in-
flammation, le stress oxydant et le stress du RE jouent un rôle majeur 
dans ce processus.
Dernière conséquence commune aux maladies chroniques du foie : le 
défaut de régénération hépatique. Le foie normal quiescent est en effet 
doué d’extraordinaires capacités régénératives qui se manifestent 
notamment lors d’une résection majeure d’un foie sain, la majorité des 
hépatocytes différenciés proliférant rapidement pour remplacer la masse 
hépatocytaire manquante [9]. En cas de stéatose, cette capacité prolifé-
rative des hépatocytes est drastiquement réduite. Par ailleurs, lors d’une 
agression chronique du foie, quel qu’en soit le vecteur, une réaction dite 
ductulaire (prolifération de cholangiocytes et/ou de cellules progéni-
trices), majoritairement composée de cellules biliaires, de cellules progé-
nitrices hépatiques (HPC) et de cellules inflammatoires, apparaît autour 
de la veine porte [9]. Bien que les HPC aient la capacité de se différencier 
en hépatocytes et en cellules épithéliales biliaires, leur participation à la 
régénération chez l’homme reste probablement très limitée et leur impli-

(➜) Voir la Nouvelle 
de H. Gilgenkrantz, 
m/s n° 4, avril 2015, 
page 357
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Figure 2. Les trois types d’autophagie. 1. La macro-autophagie implique la formation d’une vésicule 
à double membrane appelée autophagosome. La formation du phagophore (étape d’initiation) est 
dépendante de kinases (ULK1, Unc-51-like autophagy activating kinase 1) et de protéines auto-
phagiques dont ATG13 (autophagy-related gene 13). Un complexe incluant la Bécline-1 (ATG6) est 
impliqué dans l’étape de nucléation et d’élongation du phagophore. Le recrutement des protéines 
nécessaires à l’élongation et la fermeture de l’autophagosome impliquent ATG5-ATG12 et LC3 
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Les mécanismes moléculaires impliqués dans les principales étapes 
de la macro-autophagie sont complexes et résumés dans la Figure 2.
La micro-autophagie séquestre directement certains constituants cel-
lulaires dans le lysosome par invagination de sa membrane (Figure 2). 
Enfin, l’autophagie relayée par les chaperonnes (ou CMA) permet la 
dégradation de polypeptides contenant un motif KFERQ dans leur 
séquence. Ces substrats sont reconnus sélectivement par une protéine 
chaperonne de 70 kDa et transloqués dans le lysosome où ils sont 
dégradés par un complexe formé par la multimérisation de la protéine 
LAMP-2A (lysosome-associated membrane protein type 2A) [11] 
(Figure 2).

L’autophagie dans l’homéostasie métabolique du foie

Les fonctions métaboliques et de détoxification du foie font de 
cet organe un carrefour obligé du processus autophagique. La 
macro-autophagie et la CMA permettent, par exemple, d’éliminer les 
mitochondries endommagées (par mitophagie) 
[49] (➜), d’éviter l’accumulation excessive 
d’agrégats protéiques intra-hépatocytaires 
et de recycler les nutriments dans un but d’économie et d’équilibre 
métaboliques. En conditions physiologiques, le jeûne est ainsi le 
principal inducteur d’autophagie. La restauration des concentrations 
sériques de glucose chez le nouveau-né [12], la gluconéogenèse, ou 
la formation des corps cétoniques, pendant les périodes de jeûne ainsi 
que la -oxydation des AG, sont autant de fonctions physiologiques 
de l’autophagie hépatique. Les acides aminés utilisés pour la gluco-
néogenèse sont massivement produits par la protéolyse induite par 
l’autophagie, tandis que les AG sont issus d’une autophagie sélective 
des triglycérides stockés dans les gouttelettes lipidiques, encore 
appelée lipophagie [12]. Celle-ci permet également de contrôler le 
niveau des VLDL en libérant des AG et en dégradant l’apolipoprotéine 
B. En bref, l’autophagie est la gardienne d’un bon équilibre métabo-
lique hépatique !

L’autophagie hépatocytaire : un rempart contre la stéatose 
dans la NAFLD

Bien que les résultats des mesures de flux autophagique pratiquées 
in vivo chez l’animal et, a fortiori, dans les échantillons humains, 
soient à prendre avec précaution, il semble que le flux macro-auto-
phagique soit diminué dans les foies stéatosiques [13]. L’étude 
d’une cohorte de patients obèses a en effet montré une augmen-
tation du rapport LC3 (microtubule-associated protein 1A/1B-light 
chain 3)-II/LC3-I1 et des taux de p62/SQSTM1 (sequestosomes2) 
intrahépatiques, témoin d’un blocage du flux autophagique, en cas 
de NAFLD et de NASH. Chez la souris, l’inhibition pharmacologique de 
la macro-autophagie de même que l’invalidation d’Atg5 ou d’Atg7 

1 La forme cytosolique de LC3 (LC3-I) se conjugue à la phosphatidyl-éthanolamine pour former LC3-II 
recrutée à la membrane de l’autophagosome.
2 Un récepteur des protéines ubiquitinées.

induisent un stress du RE et une stéatose hépatique 
[14, 15]. A contrario, une surexpression d’Atg7 réduit 
la stéatose hépatique, le stress du RE et l’insulino-
résistance de souris soumises à un régime gras ou 
présentant une obésité génétiquement induite [15]. 
L’ensemble de ces résultats suggère que la macro-
autophagie hépatocytaire protège contre la stéatose 
(Figure 3) [13].
La CMA est également un régulateur essentiel du méta-
bolisme des lipides et de la stéatose hépatique. En 
effet, les souris déficientes en récepteur LAMP-2A 
hépatocytaire développent une stéatose qui est encore 
majorée par un régime riche en graisses [16]. La baisse 
de l’oxydation mitochondriale des AG, de l’export des 
VLDL et une augmentation de la lipogenèse de novo 
participent à cette stéatose induite par le défaut de 
CMA (Figure 3).

La macro-autophagie dans l’ALD : avec le temps, 
va tout s’en va…

L’implication de l’autophagie dans la maladie alcoo-
lique du foie, qu’elle soit aiguë ou chronique, est bien 
plus controversée. La consommation aiguë d’alcool 
semble augmenter la macro-autophagie dans les hépa-
tocytes et diminuer l’apoptose et la stéatose hépato-
cytaires par dégradation des organites endommagés 
et des gouttelettes lipidiques [17]. Néanmoins, des 
résultats opposés, en particulier une augmentation des 
agrégats ubiquitinés associée à une diminution de la 
fonction des lysosomes et du flux macro-autophagique, 
ont été rapportés dans des modèles d’exposition chro-
nique à l’alcool. Dans ce cas, l’inhibition de l’AMPK (5’ 
adenosine-monophosphate-activated protein kinase) 
par l’alcool pourrait diminuer la bêta-oxydation mito-
chondriale et augmenter la lipogenèse. La durée d’ex-
position jouerait ainsi un rôle essentiel.

Rôle anti-apoptotique et anti-inflammatoire 
de l’autophagie

Apoptose hépatocytaire et inflammation sont deux acteurs 
majeurs de la progression de la maladie, de la stéatose à 
la NASH. Dans l’hépatocyte, la macro-autophagie protège 
contre la mort cellulaire via l’élimination des protéines 
altérées, des lipides accumulés (par lipophagie) et des 
mitochondries endommagées (par mitophagie), permet-
tant de diminuer le stress oxydant et de maintenir l’équi-
libre énergétique lors d’une agression hépatique [18]. La 
CMA protège également de l’atteinte hépatique, les souris 
déficientes en CMA présentant en effet des lésions majo-
rées par un régime gras [16] (Figure 3).

(➜)  Voir la Synthèse de 
P. Vigié et N. Camougrand, 
page 231 de ce numéro
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son rôle anti-inflammatoire, deuxième combustible de 
la fibrogenèse. En effet, les souris déficientes en Atg5 
spécifiquement dans la lignée myéloïde, présentent une 
fibrose exacerbée [24] et les myofibroblastes exposés 
à un milieu conditionné de macrophages dépourvus 
d’Atg5 ont un potentiel fibrogénique accru via la pro-
duction augmentée d’IL-1 et d’IL-1 [24].
Les conséquences sont totalement différentes lorsque 
la cible de l’autophagie est la cellule étoilée dont 
l’activation vers un phénotype fibrogénique est mar-
quée par la perte progressive de gouttelettes lipidiques 
enrichies en vitamine A. La lipophagie accrue associée 
à l’activation des HSC permet de générer des AG libres, 
d’augmenter la production d’ATP et de fournir l’énergie 
requise à la modification phénotypique des cellules 
fibrogéniques du foie. Les HSC humaines, ou murines, 
activées in vitro ou in vivo par une lésion hépatique 
présentent en effet une augmentation du rapport LC3-
II/LC3-I, une baisse d’expression de p62 et un accrois-
sement du flux autophagique [29, 30]. A contrario, l’in-
hibition de l’autophagie (qu’elle soit pharmacologique 
ou induite par des siARN [small interfering RNA] dirigés 
contre Atg5 ou Atg7) diminue le nombre de goutte-
lettes lipidiques dans ces cellules, leur prolifération et 
l’expression de gènes fibrogènes. De même, le foie des 
souris invalidées pour Atg7, spécifiquement dans les 
HSC, présente une diminution de la fibrose hépatique 
[29]. L’autophagie dans les cellules étoilées contribue 
donc à la fibrose hépatique en augmentant leurs pro-

Dans le macrophage, l’autophagie contrôle en particulier la phago-
cytose des pathogènes mais aussi leur maturation, de monocyte en 
macrophage [19]. Les macrophages dont le gène Atg5 a été inhibé 
sécrètent davantage d’IL(interleukine)-1 et d’IL-1[20-22]. Chez 
la souris obèse, ils présentent un phénotype pro-inflammatoire, de 
type M1 [23]. Des lésions hépatiques, induites par le tétrachlorure 
de carbone, sont majorées chez les souris invalidées pour Atg5 spé-
cifiquement dans la lignée myéloïde. Elles sont également associées 
à un recrutement accru de neutrophiles et de monocytes [24]. Bien 
que l’inhibition de la macro-autophagie dans les cellules myéloïdes 
n’ait aucun impact sur la maladie chronique du foie induite par 
l’alcool, son induction limite l’inflammation et la stéatose. Dans un 
modèle murin, le récepteur 2 des cannabinoïdes protège en effet des 
lésions induites par l’alcool en induisant un processus d’autophagie 
[25]. Tout semble donc indiquer que, dans la lignée macrophagique, 
la macro-autophagie a un effet anti-inflammatoire. Elle pourrait, 
par conséquent, protéger le foie d’une évolution vers la stéatohé-
patite.

Macro-autophagie et fibrose hépatique : 
tout dépend où se joue la pièce !

L’apoptose hépatocytaire, en activant les cellules étoilées du foie, 
est un élément initiateur de la fibrose hépatique. En protégeant du 
dommage cellulaire, la macro-autophagie hépatocytaire pourrait 
donc diminuer ce processus [26, 27]. Ce mécanisme pourrait être 
généralisé aux cellules épithéliales puisqu’il a également été retrouvé 
dans un autre contexte, celui de la fibrose rénale [28]. L’effet anti-
fibrosant de l’autophagie macrophagique fait également intervenir 

Figure 3. Le rôle de l’autophagie 
(CMA - autophagie relayée par les 
protéines chaperonnes - et macro-
autophagie) dans les maladies 
chroniques du foie dépend du type 
cellulaire impliqué. La macro-
autophagie (pour la NAFLD [non-
alcoholic fatty liver disease] et 
l’ALD [maladie alcoolique du 
foie]) et la CMA (pour la NAFLD) 
dans l’hépatocyte protège de la 
stéatose et de l’apoptose en dimi-
nuant le stress cellulaire. Dans le 
macrophage, la macro-autopha-
gie a des propriétés anti-inflam-
matoires et hépatoprotectrices, et 
son activation réduit par ce biais 
la fibrose. A contrario, la macro-
autophagie a des propriétés pro-
fibrogéniques dans les cellules 
étoilées.
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suppose que d’autres événements génétiques soient 
requis pour induire la carcinogenèse. Les mécanismes 
de tumorigenèse induite par le défaut d’Atg7 impliquent 
l’accumulation de la protéine adaptatrice p62, dont la 
fonction principale est de conduire les protéines poly-
ubiquitinées vers l’autophagosome pour leur dégrada-
tion. L’accumulation de p62 induit, entre autres, la sta-
bilisation de la protéine NRF2 (nuclear factor erythroid 
related factor 2) en se liant à son inhibiteur Keap1 
(Kelch-like ECH-associated protein 1). NRF2 module 
l’oxydo-réduction cellulaire et le métabolisme du glu-
cose et de la glutamine favorisant ainsi la prolifération 
des cellules cancéreuses [42]. Bien que la contribution 
de l’inhibition de la macro-autophagie dans cette 
accumulation de p62 reste à être prouvée, des travaux 
récents du groupe de M. Karin ont démontré que p62 est 
nécessaire et suffisant pour l’induction de CHC chez la 
souris en impliquant le facteur NRF2 et la voie mTORC1 
(mammalian target of rapamycin 1) [43].
Cependant, l’autophagie pourrait également promou-
voir l’invasion tumorale [44]. En effet, l’inhibition des 
gènes codant la Bécline-1 ou Atg5 réduit le pouvoir 
métastatique pulmonaire de lignées de CHC chez la sou-
ris [45]. De plus, une induction du flux autophagique 
est décrite dans les CHC avancés en corrélation avec un 
mauvais pronostic.
L’autophagie pourrait donc jouer un double jeu : elle 
restreindrait le développement tumoral au départ, mais 
une fois celui-ci initié, elle permettrait aux cellules 
cancéreuses de survivre dans un microenvironnement 
qui leur est défavorable, devenant ainsi un acteur de la 
progression tumorale (Figure 4). Une approche indui-
sant l’autophagie pourrait-elle avoir une place dans 
l’arsenal thérapeutique très restreint du CHC ? Les don-
nées expérimentales ayant abordé cette question sont 
contradictoires : certes, la rapamycine, un activateur 
majeur de l’autophagie, diminue la récurrence du CHC 
après transplantation [46] ; a contrario, l’inhibition 
de la CMA dans les cellules cancéreuses diminue leur 
tumorigénicité et leurs caractéristiques invasives.

Conclusion

L’autophagie est essentielle au maintien de l’homéosta-
sie hépatique et à la régénération du foie. Elle protège les 
hépatocytes contre l’accumulation de lipides intracel-
lulaires et ses effets anti-inflammatoires et anti-apop-
totiques au cours de l’évolution de la NAFLD et de l’ALD 
lui confèrent un caractère anti-fibrosant dès lors que le 
macrophage et l’hépatocyte constituent son terrain de 
jeu. Cependant, son action pro-fibrosante par activation 
des cellules étoilées du foie et son impact sur l’invasion 

priétés pro-fibrogéniques. Ce mécanisme pourrait être généralisé à 
d’autres organes comme le rein, le cœur ou le poumon : l’inactivation 
de l’autophagie in vitro dans les cellules impliquées dans la fibrose 
rénale, pulmonaire ou cardiaque diminue en effet les propriétés fibro-
géniques de ces cellules [29, 31] (Figure 3).

L’autophagie : un acteur essentiel de la régénération 
hépatique

L’autophagie étant impliquée dans la réorganisation intracellulaire 
des protéines et le maintien de l’homéostasie énergétique, il était 
logique de penser qu’elle puisse jouer un rôle important dans le pro-
cessus de régénération hépatique. Le fait que la macro-autophagie 
soit induite dans les premières phases de la régénération hépatique 
après hépatectomie partielle (HP) renforce encore cette hypothèse 
[32]. Pourtant, très peu d’études expérimentales ont abordé cette 
question jusqu’à présent. L’invalidation hépato-spécifique d’Atg7 ou 
d’Atg5, chez la souris, entraîne des altérations mitochondriales, une 
apoptose hépatocytaire et un défaut de régénération du foie après HP 
[32-34]. Ainsi, l’autophagie protégerait les hépatocytes au cours de la 
régénération en permettant le maintien d’une production énergétique 
nécessaire et suffisante et en prévenant la sénescence hépatocytaire. 
De même, l’inhibition d’Atg5 dans les cellules progénitrices hépatiques 
(HPC) de rat inhibe leur différenciation hépatocytaire et leur capacité 
à participer à la régénération du foie lorsque celle des hépatocytes 
a préalablement été bloquée [35]. Cependant, les hépatocytes ne 
sont pas les seules cellules impliquées dans la régénération et aucune 
étude n’a porté jusqu’à présent sur le rôle de l’autophagie dans les 
cellules non parenchymateuses, ni sur son implication dans le défaut 
de régénération du foie stéatosique.

Autophagie et cancer du foie : des liaisons potentiellement 
dangereuses

Le rôle de l’autophagie dans le maintien de l’homéostasie cellulaire 
suggère qu’elle pourrait protéger les cellules d’une transformation 
maligne. En effet, de nombreuses caractéristiques de l’autophagie 
comme la limitation des ROS par mitophagie, le contrôle énergétique 
et métabolique - qui limite les besoins accrus des cellules cancé-
reuses -, l’immuno-surveillance ou la réponse anti-inflammatoire 
sont autant de processus suppresseurs de tumeur. Pourtant, certains 
travaux indiquent a contrario que l’autophagie pourrait favoriser la 
progression et l’invasion tumorales [36]. Qu’en est-il dans le foie ?
Différents arguments suggèrent que l’autophagie aurait un rôle pro-
tecteur vis-à-vis du carcinome hépatocellulaire (CHC). Chez l’homme, 
la diminution de l’activité autophagique dans les CHC, par rapport au 
tissu non tumoral, est corrélée à un mauvais pronostic [37]. Chez la 
souris, une délétion hétérozygote du gène codant la Bécline-1 (une 
des protéines de la famille des ATG) induit des cancers spontanés 
dans différents organes dont le foie [38]. De même, l’inhibition de la 
macro-autophagie, ou de la CMA, promeut le développement tumoral 
[39-41]. Cependant, dans ce cas, il s’agit d’adénomes bénins, ce qui 
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utilisation comme nouvelle cible thérapeutique. ‡

SUMMARY
Autophagy in chronic liver diseases: a friend rather than a foe?
Within recycling damaged cell components, autophagy maintains cell 
homeostasis. Thus, it has been anticipated that autophagy would play 
an essential role in the pathogenesis of chronic liver diseases. Alcoholic 
liver disease (ALD) and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) are 
the most prevalent chronic liver diseases in Western countries, sharing 
common histopathologic features and a common disease progression. 
In this review, we discuss the role of autophagy at different stages of 
NAFLD and ALD as well as in liver regeneration and hepatocarcinoge-
nesis. ‡
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