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Obésité maternelle et stéatose 
du foie dans la descendance
Les macrophages coupables�
Hélène Gilgenkrantz 

 Les facteurs environnementaux au 
cours de la grossesse modifient les 
risques de l’enfant à venir de déve-
lopper des maladies à l’âge adulte. 
Cette origine développementale de 
certaines maladies, souvent désignée 
par l’acronyme DOHaD (developmental 
origin of health and 
disease) [1] ( ) est 
encore mal comprise, mais des modifi-
cations épigénétiques y jouent un rôle 
déterminant. Ainsi, certains stress subis 
par le fœtus peuvent entraîner des déré-
gulations géniques, qui s’exprimeront 
à l’âge adulte sous différentes formes 
(désordres métaboliques, maladies 
neurologiques, cancer, etc.). Dans ce 
cadre, l’obésité maternelle augmente 
le risque de développer des affections 
pour l’enfant à naître, une fois devenu 
adulte : il a par exemple été montré que 
la transmission d’un microbiote intes-
tinal modifié par l’obésité maternelle 
augmentait la probabilité de développer 
un cancer dans la descendance [2]. 
De même, l’exposition à une obésité 
maternelle au cours de la vie fœtale 
peut entraîner, à l’âge adulte, une stéa-
tose hépatique (accumulation de tri-
glycérides dans les hépatocytes) encore 
appelée MAFLD (metabolic dysfunction-
associated fatty liver 
disease) [3] ( ), en 
dehors de toute trans-
mission du comportement alimentaire 
ou d’une alimentation postnatale trop 
riche en sucres rapides et en graisses.
La MAFLD peut progresser vers une stéa-
tohépatite (metabolic dysfunction-
associated steatohepatitis [MASH]) 
avec fibrose qui, si l’agression chronique 

du foie induite par la stéatose n’est 
pas enrayée, peut progresser vers une 
cirrhose. Un consortium d’équipes de 
recherche européennes et chinoise a 
tenté d’identifier les mécanismes mis en 
œuvre dans cette transmission mater-
nelle d’une maladie chronique du foie. 
Il vient de montrer que les macrophages 
résidents du foie (cellules de Kupffer) 
de l’enfant à naître étaient probable-
ment en cause [4].
Certains arguments pointaient déjà du 
doigt le macrophage comme médiateur 
principal de maladies associées à un 
stress prénatal. En effet, le fonctionne-
ment de la microglie, sous-population 
spécialisée de macrophages résidents 
du cerveau, est perturbé chez les enfants 
ayant subi un stress au cours de la vie 
fœtale [5, 6]. Par ailleurs, les cellules 
de Kupffer dérivent de précurseurs ayant 
colonisé le foie embryonnaire, ce qui les 
expose très tôt au flux sanguin maternel 
venant du placenta, dont la composition 
est modifiée en cas d’obésité mater-
nelle. Enfin, une sous-population de 
cellules de Kupffer avait été impliquée 
dans les modifications métaboliques, le 
stress oxydant et l’inflammation asso-
ciés à la stéatose hépa-
tique induite par un régime 
riche en graisses [7] ( ).
Pour valider l’hypothèse selon laquelle 
le macrophage hépatique est bien la 
pièce manquante du puzzle reliant obé-
sité maternelle et stéatose hépatique 
chez les descendants à l’âge adulte, 
les auteurs ont utilisé un modèle murin 
d’obésité maternelle induite par un 
régime alimentaire gras chez la femelle 
gestante. Afin d’éviter que la stéatose 

retrouvée chez les descendants ne soit 
en réalité due à une alimentation lac-
tée postnatale trop riche en graisses 
en raison de l’obésité de leur mère, 
les souriceaux ont été allaités par des 
mères nourricières témoins, donc non 
obèses. La première constatation est 
une augmentation du nombre de macro-
phages dans le foie des descendants de 
mère obèse ayant reçu une alimentation 
postnatale normale par rapport aux 
descendants de mère témoin, même si 
ces derniers reçoivent une alimenta-
tion très riche en graisses. Mais sur-
tout, le remplacement des macrophages 
hépatiques par des monocytes témoins 
chez les nouveau-nés de mère obèse 
empêche l’apparition de la stéatose à 
l’âge adulte (Figure 1A).
Pour comprendre les mécanismes impli-
qués, les auteurs ont ensuite cherché à 
savoir si les cellules de Kupffer pouvaient 
directement induire une accumulation 
de triglycérides dans les cellules épithé-
liales hépatiques. Des hépatocytes nor-
maux ont donc été cultivés en présence 
de cellules de Kupffer provenant du foie 
de souriceaux nés de mères obèses ou 
non obèses. De fait, les hépatocytes 
contenaient plus de lipides lorsque les 
cellules de Kupffer provenaient de la 
progéniture de mères obèses, suggérant 
que des facteurs sécrétés par ces cellules 
induisent l’accumulation de triglycérides 
dans les hépatocytes par une signali-
sation paracrine (Figure 1B). L’analyse 
comparative du profil transcriptomique 
des cellules de Kupffer chez les descen-
dants de mères obèses et non obèses 
a montré l’existence d’une signature 
spécifique de l’obésité maternelle, en 
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particulier l’induction de gènes impliqués 
dans la glycolyse et la gluconéogenèse. 
L’expression du gène Trem2 (Triggering 
receptor expressed on myeloid cells 2) 
est également augmentée dans les cel-
lules de Kupffer des foies présentant une 
stéatose [8]. TREM2 est un récepteur de 
la famille des immunoglobulines présent 
dans les cellules myéloïdes et impli-
qué dans le métabolisme des lipides. 
Néanmoins, les macrophages TREM2+ 
semblent avoir un rôle ambivalent : plu-
tôt pro-fibrosant lorsqu’ils sont présents 
dans les bandes de fibrose du foie (ils 
sont alors appelés macrophages SAM 
pour scar-associated macrophages, et 

expriment d’autres marqueurs comme 
l’ostéopontine), et plutôt bénéfique en 
cas de MASH en raison de leur capacité 
à phagocyter les débris lipidiques, à res-
treindre l’inflammation, et à aider à la 
résolution de la fibrose (ils sont alors 
appelés macrophages LAM pour lipid-
associated macrophages) [9-11]. Or, les 
cellules de Kupffer peuvent adopter un 
phénotype « LAM-like », ressemblant à 
celui des macrophages LAM, et jouent 
alors un rôle réparateur des lésions hépa-
tiques [12]. Ces macrophages LAM sont 
également présents dans le tissu adipeux 
de personnes obèses, où ils participent au 
renouvellement des adipocytes (élimina-

tion des adipocytes morts et sécrétion de 
cytokines modulant le microenvironne-
ment), et dans les lésions d’athérosclé-
rose, où ils permettent l’efflux de cho-
lestérol et l’efférocytose, un processus 
qui contribue à l’homéostasie tissulaire 
en favorisant la résolution de l’inflam-
mation. Or, si les macrophages du foie 
sécrètent des facteurs pro-inflamma-
toires comme les interleukines IL-1b et 
IL-6 et le TNF (tumor necrosis factor) en 
cas de régime gras chez l’adulte, ceux de 
la descendance de mères obèses allaitée 
par des mères témoins ont un profil d’ex-
pression génique différent, qui rappelle 
celui des macrophages LAM.
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Figure 1. L’obésité maternelle induit une stéatose dans la descendance via une reprogrammation métabolique des cellules de Kupffer des souriceaux 
nouveau-nés. A. Les souriceaux nés de mère obèse présentent une augmentation du nombre de leurs macrophages hépatiques ainsi qu’une signa-
ture transcriptomique spécifique orientée vers la glycolyse. Ils présentent un risque de développer une stéatose hépatique à l’âge adulte. Lorsque 
les macrophages du foie de souriceaux nés de mère obèse sont remplacés par des macrophages témoins, ces souriceaux ne développeront pas de 
stéatose hépatique à l’âge adulte. B. Les hépatocytes cultivés en présence de cellules de Kupffer provenant de nouveau-nés de mère obèse ont un 
contenu en triglycérides supérieur à ceux cultivés en présence de cellules de Kupffer provenant de nouveau-nés de mère non obèse. C. Le facteur 
de transcription HIF1a des macrophages du foie des descendants de mère obèse joue un rôle clé dans leur reprogrammation vers un métabolisme 
plus « glycolytique » en induisant les apolipoprotéines A1 et E. Figure réalisée avec BioRender.
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expérimentalement cette nouvelle 
étape, une validation chez l’homme des 
constats faits dans le modèle murin, qui 
intégreraient d’autres facteurs favori-
sant la stéatose hépatique en particulier 
les modifications du microbiote intesti-
nal, serait bienvenue. 
Maternal obesity and hepatic steatosis 
in the offspring: macrophages are guilty
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de la MASH. L’induction de l’expres-
sion du gène Gpnmb est limitée à des 
sous-populations de cellules de Kupffer 
qui sont plus nombreuses en condition 
d’obésité maternelle, suggérant que 
d’autres modifications transcription-
nelles que celles liées à HIF1a existent 
dans les macrophages de souris nées 
de mère obèse. Malgré la plasticité 
connue des macrophages, il convient de 
noter que toutes ces modifications des 
cellules de Kupffer induites par l’obé-
sité maternelle sont particulièrement 
stables dans le temps.
Ainsi, un régime alimentaire gras « obé-
sogène » administré à la mère pendant 
la gestation induit, chez le fœtus, des 
changements transcriptionnels et méta-
boliques des macrophages hépatiques 
vers un profil « glycolytique » [11]. Ces 
modifications durables stimulent l’ab-
sorption et le stockage des lipides par 
les hépatocytes avoisinants et contri-
buent ainsi au développement de la 
stéatose hépatique. Les macrophages 
coupables proviennent du sac vitellin, 
alors que dans les modèles de stéatose 
hépatique induite par un régime gras 
chez l’adulte, ce sont des monocytes 
dérivés de la moelle osseuse qui rem-
placent progressivement les cellules 
de Kupffer. Il reste cependant encore 
à identifier les métabolites ou lipides 
maternels qui traversent la barrière 
hématoplacentaire pour reprogrammer 
les macrophages hépatiques fœtaux vers 
un métabolisme plus « glycolytique » 
via HIF1a. L’acide stéarique pourrait 
être un bon candidat. Il a en effet été 
montré, dans un contexte très différent 
d’angiogenèse rétinienne, que cet acide 
gras à chaîne moyenne remodelait la 
chromatine de cellules myéloïdes pour 
induire un programme glycolytique pro-
inflammatoire dans ces cellules [14]. 
En attendant de mieux comprendre les 
mécanismes impliqués, serait-il pos-
sible de profiter de cette période pré-
symptomatique chez les descendants de 
mère obèse pour inhiber le facteur HIF1a 
et empêcher ainsi l’apparition d’une 
stéatose ultérieure ? Avant de franchir 

L’analyse spectrale du profil métabo-
lique des cellules de Kupffer du foie de 
souris nées de mères obèses a confirmé 
leur reprogrammation métabolique, 
d’un profil de type « oxydation phos-
phorylante (OXPHOS) » vers un profil 
« glycolytique », considéré comme plus 
fibrogène [10]. En revanche, et bien que 
ces macrophages acquièrent alors des 
propriétés pro-inflammatoires, cette 
reprogrammation n’entraîne pas d’in-
flammation « systémique » (i.e., avec 
la présence de marqueurs d’inflamma-
tion dans le sang) dans la descendance 
des souris obèses. La protéine HIF1a 
(hypoxia inducible factor a) est le prin-
cipal médiateur de cette reprogram-
mation au cours du développement. Le 
facteur de transcription HIF1, dimère 
composé des sous-unités a et b, joue 
un rôle clé dans la réponse à l’hypoxie, 
mais également dans le métabolisme 
puisque HIF1a est un régulateur de la 
glycolyse dans les macrophages [13]. 
Or, la déplétion de HIF1a dans l’en-
semble des macrophages des souri-
ceaux nés de mères obèses prévient la 
stéatose hépatique chez ceux-ci, ainsi 
que la reprogrammation métabolique 
de leurs cellules de Kupffer. Pour com-
prendre comment HIF1a reprogramme les 
macrophages, les auteurs ont procédé à 
des analyses transcriptomiques variées 
(Bulk RNA-Seq, snRNA-Seq et ATAC-Seq, 
protéomique) des cellules de Kupffer, 
privées ou non de HIF1a, provenant de 
nouveau-nés de mères obèses. En condi-
tion d’obésité maternelle, l’expression 
des apolipoprotéines E et A1 est aug-
mentée ainsi que celle des facteurs de 
transcription PPARa et PPARg (récep-
teurs activés par les proliférateurs de 
peroxysomes) qui contrôlent la synthèse 
de ces apolipoprotéines (Figure 1C). Ces 
modifications semblent dépendantes du 
facteur HIF1a, puisqu’elles ne sont pas 
retrouvées dans les cellules qui en sont 
dépourvues.
Les comparaisons du profil d’expression 
génique ont également révélé des modi-
fications épigénétiques au sein du locus 
Gpnmb, décrit comme un biomarqueur 
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