LES CELLULES SOUCHES HEPATIQUES : BENEFIQUES OU DELETERE ?
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Il est bien connu que les hépatocytes matures, différenciés, ont des capacités importantes
de réplication en réponse a un stimulus régénératif. Lorsque ces capacités sont inhibées, la
régénération hépatocytaire se fait a partir de cellules précurseurs qui ont été bien décrites
chez l'animal sous le nom de cellules ovales. Ces cellules sont bipotentes, expriment des
marqueurs biliaires et hépatocytaires et proliferent dans les régions périportales en réponse
a une atteinte hépatique lorsque les mécanismes de réplication des hépatocytes restants
sont inhibés’. Les cellules ovales proviennent de I'activation de cellules souches quiescentes
situées au niveau des canaux de Hering ; une origine médullaire, controversée, n'est pas
exclue.

Chez 'homme, l'existence de progéniteurs bipotents, présents dans la réaction ductulaire
observée dans les hépatites graves et les hépatopathies chroniques, est maintenant
admise®®. Comme chez lanimal, la prolifération de progéniteurs hépatique traduit
lincapacité des hépatocytes matures apparemment non Iésés a se répliquer en réponse a
des lésions hépatocellulaires. La contribution des progéniteurs humains a la régénération
hépatique n’est toutefois pas démontrée et leur capacité a se différencier en hépatocytes
fonctionnels pourrait méme paraitre illusoire dans un foie trés fibreux, cirrhotique.
Paradoxalement, ces cellules pourraient étre délétéres, d’'une part en étant a l'origine de
carcinomes hépatocellulaires (CHC), d’autre part en favorisant le développement de la
fibrose. L’hypothése que ces cellules proliférantes sont a I'origine de CHC est suggérée par
des arguments indirects : i) I'existence de tumeurs mixtes hépatocholangiolaires dont les
cellules expriment des marqueurs phénotypiques de cellules biliaires et hépatocytaires et ii)
la mise en évidence d’'un sous-groupe de CHC défini par un profil génétique caractéristique
des cellules progénitrices®. Que les cellules progénitrices favorisent chez I'homme le
développement de la fibrose hépatique repose sur des arguments également indirects : i) la
localisation de la fibrose a son début qui, dans beaucoup d’hépatopathies chroniques,
prédomine dans les régions périportales au contact de la réaction ductulaire, ii) la corrélation
qui existe au cours de I'hépatite C entre le nombre de progéniteurs et/ou lintensité de la
réaction ductulaire et le stade de fibrose®® et iii) 'expression de facteurs profibrosants (TGF-
?, PDGF, MCP-1, TIMP-1) par les cellules de la réaction ductulaire, facteurs capables de
recruter et d’activer les cellules fibrogéniques & leur contact’. Deux mécanismes pourraient
ainsi étre responsables du développement de la fibrose hépatique au cours des
hépatopathies chroniques : i) un premier mécanisme, admis, ou la réaction inflammatoire
associée aux lésions hépatocytaires induit la transformation myofibroblastique des cellules
étoilées du foie et ii) un second mécanisme, hypothétique, dans lequel les progéniteurs
présents dans la réaction ductulaire seraient directement a I'origine de I'activation de cellules
fibrocompétentes, la balance entre ces mécanismes dépendant en grande partie de la
capacités des hépatocytes non lésés a se répliquer.
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