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Qui plus est, une seconde étude menée 
à Georgia State University a révélé que 
l’ablation du microbiote intestinal chez 
la souris conférait une protection vis-
à-vis de l’infection virale à rotavirus 
et induisait une réponse immunitaire 
adaptative anti-rotavirus plus durable 
[11]. Ainsi, dans le cas du rotavirus 
(et contrairement à la vaccination 
grippale), l’utilisation d’antibiotiques 
avant la vaccination pourrait permettre 
d’augmenter l’efficacité vaccinale dans 
les pays en voie de développement [11].
Pour conclure, l’ensemble de ces don-
nées mettent en évidence le concept 
selon lequel la composition du micro-
biote intestinal, sa localisation  et sa 
reconnaissance par le système immu-
nitaire innée de l’hôte jouent un rôle 
important dans l’immunité adaptative 
antivirale. ‡
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L’hépatocyte, le super-héros 
de la régénération du foie après 
hépatectomie
L’imagination « homérique » des Grecs 
nous a longtemps laissé croire que la 
capacité régénérative du foie était 
connue depuis l’antiquité. Pourtant, 
il faudra plus de 2 500 ans pour voir 
démontrée l’extraordinaire capacité pro-
liférative des cellules hépatiques qui 
avait forgé le mythe de Prométhée. Le 
foie est composé pour plus de 80 % de 
cellules parenchymateuses au premier 
rang desquelles l’hépatocyte assure l’es-
sentiel des fonctions métaboliques et de 
détoxication. Bien que différenciés et 
quiescents dans un foie non stimulé, les 
hépatocytes peuvent, si besoin, prolifé-
rer in situ, dotant le foie de ses extraor-

dinaires capacités régénératives. Chez le 
rongeur, après une hépatectomie par-
tielle des 2/3, la division quasi synchrone 
des hépatocytes matures du tiers restant 
du foie permet à ce dernier de recou-
vrer sa masse initiale en quelques jours. 
Dans ce contexte particulier, le foie est 
donc capable d’assurer son homéostasie 
grâce à ses seuls hépatocytes, sans avoir 
recours à une niche spécifique de cellules 
souches. Plus remarquable encore, la 
transplantation d’un petit nombre de ces 
cellules hautement différenciées dans 
un modèle de souris dont le foie est en 
destruction/renouvellement permanents 
permet une reconstitution quasi com-
plète de la masse hépatique en quelques 
semaines en raison de l’avantage sélectif 
des cellules transplantées. Il est même 

possible de réitérer l’expérience sur une 
série de sept animaux consécutifs sans 
atteindre l’épuisement de la capacité 
proliférative de ces « super cellules ».

La cellule ovale : une autre cellule 
progénitrice hépatique ?
Pourtant, il y a peu encore, l’hépatocyte 
ne semblait pas être le seul garant de la 
régénération du foie. En effet, dans des 
circonstances différentes, telles qu’une 
agression massive aiguë chez l’homme 
ou l’induction d’un stimulus régénéra-
tif associé à une inhibition de la division 
hépatocytaire chez le rongeur, de petites 
cellules, dites ovales, avaient été obser-
vées dès le milieu du XXe siècle en périphérie 
de la veine porte, dans une région du foie 
appelée canal de Hering [1]. Ces  cellules 
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prolifèrent rapidement et expriment un 
programme à la fois cholangiocytaire 
et hépatocytaire. Elles sont considérées 
comme des cellules bipotentes intermé-
diaires entre cellules souches et cellules 
épithéliales différenciées. Ainsi, chez le 
rongeur soumis à certains régimes ou trai-
tements (régime dit CDE pour déficient 
en choline et supplémenté en éthionine ; 
DDC pour 3,5-dietoxycarbonyl-1,4-dihy-
drocollidine ou AAF/HP associant 2-acé-
tyl-aminofluorène à une hépatectomie 
partielle), la prolifération de ces petites 
cellules et leur différenciation en hépato-
cytes et en cholangiocytes permettent la 
régénération du foie. Chez l’homme, ces 
cellules sont également responsables de 
la réaction ductulaire observée au cours 
de nombreuses agressions chroniques du 

foie, que celles-ci soient virales, métabo-
liques ou toxiques [1]. L’intensité de cette 
réaction ductulaire est significativement 
corrélée à la sévérité de la fibrose hépa-
tique [2]. Après de nombreuses années de 
recherches infructueuses, des marqueurs 
tels que Foxl1 (forkhead box L1), Sox9, 
Epcam (epithelial cell adhesion molecule) 
ou Lgr5 (leucine-rich-repeat-containing 
G-protein coupled receptor 5) ont per-
mis de mieux les caractériser [3]. Le rôle 
de certains d’entre eux semble d’ailleurs 
déterminant au cours de la régénération 
hépatique induite par les régimes spéci-
fiques susmentionnés (CDE, DDC, AAF/PHx). 
À titre d’exemple, l’ablation de cellules 
progénitrices Foxl1 empêche de recouvrer 
un foie normal après agression [4], et la 
transplantation de ce type de cellules dans 

d’autres modèles d’insuffisance hépatique 
permet de régénérer un foie sain. Leur 
origine, en revanche, restait à ce jour très 
controversée.

L’hépatocyte : une cellule ovale 
en sommeil ?
Des approches expérimentales de lignage, 
utilisant la recombinase Cre ou des vec-
teurs viraux dédiés ont été utilisées pour 
définir l’origine et le destin de ces cellules 
ovales in vivo. À l’issue d’un débat intense 
et souvent contradictoire, il est d’abord 
apparu que la proportion d’hépatocytes 
nouvellement formés et réellement issus 
de ces cellules progénitrices était faible 
(de l’ordre de 1 à 3 % en fonction des 
modèles utilisés) [5, 6]. Trois récentes 
publications, qui utilisent les mêmes types 
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Figure 1. Les cellules progénitrices bipotentes de la réaction ductulaire proviennent d’hépatocytes matures. En cas d’hépatectomie partielle (HP) ou 
d’agression aiguë simple, l’hépatocyte quiescent non lésé entre en division, participant ainsi à la régénération hépatique. L’agression chronique du 
foie chez le rongeur soumis à un régime CDE ou DDC entraîne une réaction ductulaire périportale. Les résultats récents [7-9] montrent que ces cellules 
progénitrices proviennent d’hépatocytes matures qui acquièrent un nouveau phénotype et peuvent se différencier en hépatocytes ou en cholangio-
cytes. D’après des résultats antérieurs [14], en fonction du type d’agression chronique lésant soit les hépatocytes (hépatite chronique virale), soit les 
cholangiocytes (CSP pour cholangite sclérosante primitive ou CBP pour cirrhose biliaire primitive), les macrophages induiront une voie de signalisation 
différente, orientant les cellules de la réaction ductulaire vers l’un ou l’autre des destins cellulaires. Dans certaines conditions (traitement par le 
2AAF et HP chez le rat), les cellules étoilées pourraient également contribuer à la régénération du foie via la formation de cellules progénitrices [13].
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du membre amputé se dédifférencient. 
Désormais, il faudra ranger le foie plutôt 
dans cette deuxième catégorie. Saluons 
toutefois le caractère exceptionnel de 
cette cellule épithéliale qu’est l’hépato-
cyte, capable à la fois de se diviser, quand 
différenciation et division cellulaires sont 
souvent antinomiques, mais aussi, si on 
l’en empêche, de marcher à rebours sur 
ses traces ontogéniques pour mieux se 
réengager, vers un destin hépatocytaire ou 
biliaire en fonction des besoins. ‡
The hepatocyte is the only stem cell in 
the liver
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Ainsi, les myofibroblastes du foie, en cas 
de lésion biliaire (cholangite sclérosante 
ou cirrhose biliaire primitive), accumulent 
un ligand des récepteurs Notch orientant 
les cellules supposées progénitrices vers 
une voie cholangiocytaire ; à l’inverse, 
dans des foies soumis à une agression de 
type hépatocytaire (infection chronique 
par le virus de l’hépatite C par exemple), 
les macrophages avoisinant les hépato-
cytes infectés induisent l’expression de 
gènes cibles de la voie Wnt comme Numb, 
une ubiquitine ligase antagoniste de la 
voie Notch, et le destin hépatocytaire sera 
alors privilégié. On peut donc désormais 
supposer que les cellules cibles de ce 
microenvironnement labile sont en réalité 
les hépatocytes eux-mêmes (Figure 1).
Tous les hépatocytes sont-ils capables 
d’une telle plasticité ? La question est 
légitime si l’on considère que la tétra-
ploïdie, caractéristique physiologique 
d’une proportion importante d’hépa-
tocytes chez le rongeur comme chez 
l’homme, bloque l’activation de Yap 
[12]. Existe-t-il une niche d’hépato-
cytes plus performants que d’autres 
dans ce domaine ? Rappelons que les 
cellules dites progénitrices sont obser-
vées de façon privilégiée dans la région 
périportale au niveau du canal de 
Hering. D’autres types cellulaires hépa-
tiques ont-ils également cette capacité 
à se dédifférencier ? Des travaux récents 
semblent indiquer que les cellules étoi-
lées du foie peuvent contribuer à la 
formation d’hépatocytes et de cellules 
biliaires dans un modèle associant 2AAF 
et HP chez le rat (Figure 1), dont nous 
avons rappelé qu’il induisait également 
une réaction ductulaire [13]. Enfin, 
une dernière question reste en suspens : 
ces publications signent-elles définiti-
vement la fin de la quête de la cellule 
souche hépatique ?
Dans le monde de la régénération, il était 
classique de considérer que le foie avait 
une place à part, faisant fi des deux 
grandes voies classiques, celle de l’hydre 
qui requiert au moins une cellule souche, 
et celle des urodèles, dont les cellules épi-
théliales au niveau de la zone de section 

de régimes inducteurs de cellules ovales 
(CDE ou DDC chez la souris ou le rat) et des 
approches similaires de transplantation 
et de lignage, sont venues porter un coup 
fatal à l’essence même de ces cellules pro-
génitrices [7-9]. La conclusion est una-
nime : ces cellules bipotentes sont issues 
d’hépatocytes matures (Figure 1). Il nous 
aura donc fallu pratiquement 50 ans de 
débats pour retourner aux fondamentaux 
et aboutir au constat que, comme après 
une hépatectomie partielle, les hépato-
cytes sont également responsables de la 
réparation du foie après une agression 
chronique. Cette fois cependant, la régé-
nération passera par une dédifférenciation 
préalable de l’hépatocyte en une cellule 
progénitrice. Comment comprendre a pos-
teriori les discordances observées ? Tout 
d’abord, l’expression des marqueurs ayant 
servi à suivre ces cellules est labile, remet-
tant en cause l’interprétation de certains 
des résultats obtenus. Ainsi, l’expression 
de Sox9 est induite transitoirement dans 
des hépatocytes après administration de 
tamoxifène [3]. Par ailleurs, la plasticité 
de l’hépatocyte est remarquable. Il a par 
exemple été montré que l’induction de 
Notch suffisait à reprogrammer l’hépa-
tocyte vers une différenciation biliaire 
[10], ou que l’activation de YAP dans 
un hépatocyte adulte [11] suffisait à 
le dédifférencier en cellule progénitrice, 
celle-ci présentant alors des caractéris-
tiques typiques de cellules souches telles 
que multipotence et autorenouvellement 
[12]. Or, chez l’homme, l’importance de la 
réaction ductulaire est justement corrélée 
à l’accumulation nucléaire de Yap [12].

La fin d’un mythe ?
Comment revisiter l’ensemble des résul-
tats obtenus ? Plasticité, dédifférencia-
tion et microenvironnement de l’hépato-
cyte sont les maîtres-mots permettant 
de réconcilier l’ensemble des travaux 
antérieurs. Nous avions déjà rapporté 
dans ces colonnes que le type de lésion 
hépatique modifiait 
le comportement du 
microenvironnement 
(➜). 

(➜) Voir la Brève 
d’Hélène Gilgenkrantz, 
m/s n° 5, mai 2012, 
page 482
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