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NOUVELLE

Régénération hépatique

Deux pieces du puzzle réunies

Anthony Lambert!, Boris Julien?

La régénération hépatique :

un processus complexe avec encore

de nombreuses zones d’ombre

Le foie, situé a une position anatomique
stratégique a I'interface entre le trac-
tus digestif et la circulation sanguine
générale, assure un tres grand nombre de
fonctions métaboliques et immunitaires
de notre organisme. Ces fonctions I'ex-
posent a des agressions variées et expli-
queraient en partie pourquoi, chez les
mammiferes, le foie a conservé au cours
de I’évolution une exceptionnelle capa-
cité de régénération. Cette propriété du
foie est utilisée dans la prise en charge
de certaines pathologies hépatiques.
Ainsi, elle permet d’envisager I"hépa-
tectomie partielle avec peu de compli-
cations a long terme, notamment dans
le contexte d’une résection tumorale.
De plus, la transplantation d’un gref-
fon hépatique issu d’un donneur vivant
est également possible pour remplacer
le foie non fonctionnel d’un patient,
puisque le foie rémanent du donneur
ainsi que le greffon chez le receveur
régénéreront pour restituer un foie de
taille normale.

Il est déja bien établi que la régéné-
ration mobilise un trés grand nombre
d’acteurs cellulaires et moléculaires,
non seulement localement dans le foie,
mais aussi dans tout I"organisme. Ces
interactions vont réguler la progression
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du cycle des différents types cellulaires
du foie ainsi que la survie des hépa-
tocytes exposés a de nombreux stress
lors de la régénération. Cependant, la
complexité de ce processus est telle que
beaucoup de zones d’ombre subsistent
quant a la nature des signaux intercel-
lulaires impliqués, leur source et leurs
cibles [1].

Le travail de Kudira et al. [2] — dont
nous analysons ici les résultats — amé-
liore notre compréhension du réseau
d’interactions régulant la régénération.
€n effet, cette équipe avait déja montré
que la signalisation purinergique (I’adé-
nosine triphosphate [ATP] extracellu-
laire, ses produits de dégradation et
leurs récepteurs) contrdlait les proprié-
tés pro-régénératrices des cellules natu-
ral killer (NK) apres résection hépatique,
sans pouvoir en déterminer les méca-
nismes précis [3]. Dans cette nouvelle
étude [2], les auteurs explicitent ce
mécanisme et montrent que la signalisa-
tion purinergique stimule la production
d’interleukine 22 (IL-22) — une cyto-
kine hépatoprotectrice — par les innate
lymphoid cells (ILC), famille de cel-
lules de la lignée lymphoide impliquées

dans la réponse
P (=?) Voir la Synthése
de M. Cherrier

récemment consacrée

immunitaire innée
et a laquelle appar-
tiennent les cellules

NK ([4]) (=).

a ce théme, m/s n° 3,
mars 2014, page 280

L'IL-22 protege le parenchyme

apres hépatectomie partielle

Les signaux émis par les cellules de I'im-
munité innée jouent un rdle central dans
la régulation fine du déclenchement, de
la progression et de la terminaison du
processus de régénération. Cependant,
ces cellules peuvent avoir des fonc-
tions ambivalentes sur la progression de
la réparation tissulaire selon les mes-
sages qu’elles recoivent. Par exemple, les
macrophages favorisent la régénération
en produisant de I'lL-6 [1], mais ils
peuvent également I'inhiber via la sécré-
tion d’IL-10 [5]. I est donc important
d’étudier les médiateurs libérés par les
cellules de I"immunité innée ainsi que les
conditions environnementales qui déter-
minent leur production.

L'IL-22 est sécrétée par les cellules de
limmunité et exerce des propriétés
hépatoprotectrices [6]. Kudira et al. [2]
se sont intéressés dans ce travail a iden-
tifier les cellules productrices de cette
cytokine et les mécanismes de régulation
de sa production au cours de la régéné-
ration apres hépatectomie partielle.
Dans un premier temps, les auteurs [2]
ont complété les observations faites
par Iéquipe de B. Gao [7], qui avait
montré que, chez des souris transgé-
niques surexprimant I"lL-22, la régé-
nération hépatique aprés hépatecto-
mie partielle (résection chirurgicale des
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2/3 du foie) était plus rapide. Kudira
et al. ont confirmé I'implication de
cette cytokine : ils ont mis en évidence
une augmentation de la concentra-
tion en IL-22 circulante dans le plasma
de patients ayant subi une résection
hépatique. De plus, ils ont montré que
la régénération aprés hépatectomie
partielle était ralentie chez des souris
invalidées génétiquement pour I'lL-22
(il-2277~) par comparaison avec des
souris sauvages. Ce phénotype pourrait
s’expliquer par un défaut de protection
du parenchyme hépatique, puisque les
chercheurs ont observé une souffrance
hépatique accrue chez les souris i[-227/~
ainsi qu’une augmentation du stress du
réticulum dans leur foie.

L’IL-22 est produite par les cellules
lymphoides innées (ILC) lors d’une
hépatectomie partielle

Kudira et al. ont cherché ensuite a déter-
miner la source cellulaire d’IL-22 dans le
modele d’hépatectomie partielle. Plu-
sieurs candidats potentiels étaient sur
les rangs parmi les cellules lymphoides :
les lymphocytes YO T, les lymphocytes
T helper de type Thl7, les lymphocytes
NKT ou encore les innate lymphoid cells
(ILC), parmi lesquelles nous trouvons
les ILC de type 1 et les cellules NK [4,
5]. Afin de départager ces différents
candidats, Kudira et al. ont utilisé les
modeles de souris invalidées pour les
génes de recombinaison rag-1 (rag 17",
qui n’ont ni lymphocyte T [LT] ni lym-
phocyte B [LB]), ou invalidées & la fois
pour le gene de recombinaison rag-2 et
le géne codant la chaine commune (y)
a différents récepteurs de cytokines
(souris rag2”yc™”", déficientes en LT,
LB et ILC). Ces deux types de souris ainsi
que des souris contrdles ont été soumis
a une hépatectomie partielle. Apres
résection hépatique, la sécrétion d’IL-
22 augmentait chez les souris rag 17/~
comme chez les contrdles. Cependant,
cette augmentation était fortement
diminuée chez les souris rag2”~ yc™/~
déficientes en ILC, , suggérant donc que
la source principale d’IL-22 dans ce
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modeéle serait les ILC. U'analyse séparée
des différentes sous-populations lym-
phocytaires hépatiques chez "homme et
le rongeur a permis d’identifier les NK et
les ILC de type 1 comme les sources prin-
cipales de production d’IL-22 hépatique
aprés hépatectomie partielle.

Quel signal inducteur de la production
d’IL-22 apres hépatectomie partielle ?
L’IL-22 n’étant pas produite de maniére
constitutive, Kudira et al. ont cherché
a identifier le signal environnemental
inducteur de la production d’IL-22 par
les ILC dans le modele d’hépatectomie
partielle. En se fondant sur leur obser-
vation précédente d’une implication de
la signalisation purinergique dans les
propriétés pro-régénératrices des cel-
lules NK [3], ils ont donc exploré I’hy-
pothése de I'implication de ce systeme
ligand-récepteurs dans la libération
d’IL-22 apres hépatectomie partielle.
Outre son rdle bien connu comme molé-
cule énergétique et comme précur-
seur des acides nucléiques, ’ATP est
un médiateur cellulaire. Lorsqu’il est
libéré dans le milieu extracellulaire,
notamment apres un stress, ’ATP est
souvent interprété comme un signal de
danger par les cellules environnantes,
et joue le role de message activa-
teur et chémoattracteur pour les cel-
lules de I'immunité. Cette molécule est
détectée a la surface de la membrane
plasmique par des récepteurs puri-
nergiques métabotropiques (famille
des récepteurs P2Y) ou ionotropiques
(famille des récepteurs P2X) [8]. Dans
le foie, chaque type cellulaire exprime
son propre répertoire de récepteurs
purinergiques qui sont impliqués dans
plusieurs processus physiologiques et
physiopathologiques pouvant influen-
cer la régénération du foie [9, 10].
L’équipe de T. Tordjmann avait déja
montré, chez "homme et dans un
modéle murin, qu'une résection hépa-
tique provoquait une libération immé-
diate d’ATP dans la circulation, en
réponse a l'augmentation de la pres-
sion portale et intra-hépatique [11].

Kudira et al. ont confirmé ces résul-
tats aprés hépatectomie chez I’lhomme.
Pour établir le lien entre la sécrétion
d’IL-22 par les ILC et la signalisation
purinergique, les auteurs ont réalisé
une étude pharmacologique ex vivo et
in vivo en utilisant des antagonistes
relativement spécifiques de chacun
des récepteurs purinergiques exprimés
par les ILC. Les antagonistes de P2X1
et P2Y6 se sont avérés les plus effi-
caces pour réduire la synthese d’IL-22
in vitro. Néanmoins, dans le modele
d’hépatectomie partielle chez la souris,
seul "antagoniste du récepteur P2X1
était capable d’inhiber la production
d’IL-22. On pourrait conclure de cette
observation que, parmi les récepteurs
purinergiques, seul le récepteur P2X1
est impliqué dans le contrdle de la
libération d’IL-22. Cependant, au vu
des homologies de structure des récep-
teurs de cette famille, I'utilisation de
la seule approche pharmacologique est
délicate. €n effet, aux concentrations
(jusqu’a 100 pM) employées dans cette
étude, les antagonistes utilisés sont
en mesure de bloquer plusieurs types
de récepteurs purinergiques exprimés
a la surface des ILC. Le role de P2X1
dans la production/libération d’IL-22
contr6lée par ’ATP devra étre confirmé
dans des modéles cellulaires d’ARN
interférence, ou animaux d’invalidation
génique (souris p2xX17"").

Létude de Kudira et al. [2] a permis
d’élucider les liens entre deux signaux
intercellulaires régulant la régéné-
ration hépatique apres HP : I’IL-22
et ’ATP. Il est désormais possible de
décrire un enchainement d’événements
de signalisations débutant avec I'acte
chirurgical d’hépatectomie jusqu’'a
I’effet biologique favorisant la régé-
nération (Figure 1). Bien évidemment,
ce n’est qu’un fil parmi I’écheveau
gouvernant la régénération hépatique.
Limportance de cet article repose éga-
lement sur la confirmation de la libé-
ration de ces deux facteurs, I'lL-22 et
I’ATP, chez I’lhomme. Ces observations
donnent des arguments rationnels pour
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Figure 1. La libération d’ATP post-hépatectomie controle la libération de la cytokine hépatopro-
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