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 Les accidents cardio-vasculaires et 
leurs complications représentent une 
cause majeure de mortalité dans le 
monde. L’hypercholestérolémie, carac-
térisée par une augmentation de la 
concentration sanguine des lipopro-
téines de basse densité (low-density 
lipoproteins, LDL) riches en cholestérol, 
en est l’un des facteurs de risque les plus 
importants. Le foie, en tant qu’organe 
métabolique central, joue un rôle clé 
dans la régulation des concentrations 
plasmatiques des LDL et du cholestérol. 
Toutefois, il a été suggéré que les macro-
phages résidents des tissus pourraient 
également intervenir dans le contrôle 
de la cholestérolémie, notamment les 
macrophages résidents du foie, ou cel-
lules de Kupffer [1, 2].
Localisées dans la paroi des capillaires 
sinusoïdes hépatiques, les cellules de 
Kupffer sont en contact direct avec le 
sang et les lipoprotéines circulantes. 

Elles s’établissent au cours de l’embryo-
genèse et se maintiennent par prolifé-
ration, indépendamment des monocytes 
(cellules précurseurs de macrophages) à 
l’âge adulte. Leur homéostasie implique 
des facteurs sécrétés par les populations 
cellulaires hépatiques avec lesquelles 
elles interagissent, telles que les cel-
lules étoilées et les cellules endothé-
liales des capillaires sinusoïdes [3, 4]. 
Si le rôle des cellules de Kupffer dans la 
surveillance immunitaire est bien éta-
bli, notamment via la phagocytose des 
agents pathogènes intravasculaires, les 
résultats de récentes études ont orienté 
vers l’identification d’un rôle métabo-
lique [5, 6].
Nous avons évalué le rôle des cellules 
de Kupffer dans l’homéostasie du cho-
lestérol en utilisant un modèle murin 
dépourvu du récepteur des LDL : les sou-
ris Ldlr-/- [7]. L’absence de ce récepteur 
à la surface des hépatocytes entraîne 

l’accumulation de ces lipoprotéines dans 
la circulation sanguine. Lorsque les sou-
ris Ldlr-/- sont nourries avec un régime 
enrichi en cholestérol, elles développent 
une hypercholestérolémie similaire à 
celle des patients atteints d’hypercho-
lestérolémie familiale, une maladie due 
à des défauts monogéniques dans la voie 
de clairance hépatique des LDL et une 
cause d’accident coronarien précoce et 
de décès prématuré.

Phase aigüe : prolifération adaptative 
et formation de cellules de Kupffer 
spumeuses
Après seulement quatre jours d’un régime 
alimentaire enrichi en cholestérol, les cel-
lules de Kupffer sont la seule population 
leucocytaire hépatique affectée par l’in-
duction de l’hypercholestérolémie. Com-
parées aux cellules de Kupffer des souris 
Ldlr-/- nourries avec un régime standard 
sans cholestérol, elles présentent des 
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l’existence d’une forte similitude entre 
ces cellules de Kupffer surchargées en 
cholestérol et les macrophages spumeux 
gorgés de gouttelettes lipidiques qui 
s’accumulent dans les plaques d’athé-
rome [7].

Phase chronique : remplacement 
des cellules de Kupffer d’origine 
embryonnaire par des cellules 
de Kupffer d’origine monocytaire
Si, au début de l’hypercholestérolé-
mie, les cellules de Kupffer semblent y 
répondre efficacement par leur proliféra-
tion, celle-ci ne parvient pas à compenser 
une surcharge lipidique prolongée : après 
trois semaines de régime riche en choles-
térol, le nombre des cellules de Kupffer a 
fortement diminué, retrouvant quasiment 
son niveau basal. Étonnamment, plus de 
la moitié des cellules de Kupffer alors 
présentes sont d’origine monocytaire, 
suggérant une disparition progressive des 
cellules de Kupffer d’origine embryon-
naire, qui constituaient auparavant la 
population exclusive [7].
L’analyse des mécanismes cellulaires 
impliqués dans ce changement a mon-
tré qu’au cours de l’hypercholestérolé-
mie chronique, les cellules de Kupffer 
embryonnaires surchargées en cho-
lestérol subissent un stress oxydant 
caractérisé par une augmentation de 
la production d’espèces réactives de 
l’oxygène par la mitochondrie, ce qui 
favoriserait leur mort et par consé-
quent leur remplacement. En effet, 
on constate un recrutement accru de 
monocytes circulants dans le foie, qui 
se différencient en cellules de Kupffer 
dans les capillaires sinusoïdes, per-
mettant ainsi de maintenir la popu-
lation de macrophages résidents et 
donc l’immunosurveillance hépatique. 
Cependant, ces nouvelles cellules de 
Kupffer d’origine monocytaire pré-
sentent des capacités fonctionnelles 
réduites par rapport à celles d’origine 
embryonnaire. L’expression de leurs 
récepteurs scavenger, tels que CD36, 
est plus faible, ce qui limite leur capa-
cité à capter et éliminer les LDL  oxydées 

tor 1) sécrétée par les cellules étoilées 
hépatiques [7]. Par ailleurs, nous avons 
montré, qu’en plus de proliférer, les cel-
lules de Kupffer accumulent du choles-
térol en grande quantité, principalement 
sous forme d’esters de cholestérol. Cette 
surcharge lipidique implique le récep-
teur CD36 (cluster of differentiation 36), 
un récepteur « éboueur » (en anglais, 
« scavenger ») connu pour jouer, dans les 
macrophages, un rôle important dans la 
reconnaissance et l’internalisation des 
lipoprotéines LDL modifiées ou oxydées. 
Une analyse transcriptomique a révélé 

changements majeurs dans leur profil 
d’expression génique, notamment une 
activation des voies de dégradation lyso-
somique, du métabolisme du cholestérol 
et du cycle cellulaire, suggérant une forte 
activité métabolique [7]. L’analyse de 
ces données, complétée par la cytométrie 
en flux et l’immunohistochimie, a permis 
de mettre en évidence une très forte 
augmentation du nombre de cellules de 
Kupffer, qui triple en seulement quelques 
jours. Cette augmentation est due à la 
prolifération des cellules induite par la 
cytokine CSF1 (colony stimulating fac-
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Figure 1. Conséquences du remodelage de la population des macrophages résidents du foie 
au cours de l’hypercholestérolémie. À l’induction d’une hypercholestérolémie chez la souris, 
les macrophages résidents du foie, ou cellules de Kupffer (KC), se chargent en cholestérol et 
se multiplient en quelques jours. L’augmentation de leur nombre est induite par la cytokine 
CSF-1, produite par les cellules étoilées du foie. Avec le temps, ces cellules de Kupffer d’origine 
embryonnaire (emKC) subissent un stress oxydant lié à la production d’espèces réactives de 
l’oxygène (reactive oxygen species, ROS), et leur nombre diminue. Des monocytes sont alors 
recrutés et se différencient en cellules de Kupffer (moKC), dont la capacité à accumuler les 
lipides est cependant réduite. Cette substitution imparfaite des emKC par des moKC conduit à 
une accumulation du cholestérol dans les hépatocytes, aggrave l’hypercholestérolémie, et accé-
lère le développement de l’athérosclérose.
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métabolisme du cholestérol ouvre de nou-
velles perspectives thérapeutiques. Il est 
désormais pertinent d’évaluer, dans des 
modèles précliniques, les effets bénéfiques 
de l’administration ciblée aux cellules de 
Kupffer, en utilisant des nanoparticules, 
de miARN fonctionnels [8] ou d’agonistes 
synthétiques des récepteurs LXR [9], qui 
ont montré leur capacité à favoriser l’efflux 
de cholestérol des macrophages spumeux. 
Une autre approche consisterait à utiliser 
des nanoparticules pour neutraliser les 
espèces réactives de l’oxygène et préserver 
ainsi la population des cellules de Kupffer 
d’origine embryonnaire [10]. Ces straté-
gies innovantes pour maintenir la fonction 
métabolique des cellules de Kupffer en cas 
d’hypercholestérolémie pourraient limiter 
le risque cardio-vasculaire associé. 
Kupffer cells, a new player 
in hypercholesterolemia 
and atherosclerosis
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de la circulation sanguine, et ainsi à se 
charger en cholestérol [7].

Conséquences pathologiques 
et perspectives thérapeutiques
Dans un modèle murin permettant de pro-
voquer volontairement le remplacement 
des cellules de Kupffer embryonnaires par 
d’autres d’origine monocytaire chez des 
souris Ldlr-/- hypercholestérolémiques, 
nous avons constaté que cette substitu-
tion induit une augmentation du contenu 
en cholestérol des hépatocytes et de l’éli-
mination fécale des acides biliaires (pro-
duits du catabolisme hépatique du cho-
lestérol) [7]. L’analyse transcriptomique 
du foie de ces animaux suggère que ces 
effets sont la conséquence d’une diminu-
tion de l’activation hépatique des voies 
de signalisation impliquant les facteurs 
de transcription RXR (retinoid X receptor) 
et LXR (liver X receptor), des récepteurs 
nucléaires qui jouent un rôle clé dans 
l’homéostasie des lipides et des acides 
biliaires. Enfin, nous avons montré que 
cette substitution imparfaite des cellules 
de Kupffer aggrave l’hypercholestérolémie 
et accélère le développement de l’athéro-
sclérose (Figure 1) [7].
La mise en évidence de l’importante 
contribution des cellules de Kupffer au 
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