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génique  pourrait être considérée dans 
un futur proche comme un traite-
ment alternatif à la greffe allogénique 
de cellules souches chez les patients 
WAS ne pouvant pas bénéficier d’un 
 donneur HLA- compatible. ‡
Efficacy and safety of gene therapy  
for Wiskott-Aldrich syndrome
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et ce malgré un bénéfice clinique initial 
avéré [10].
L’essai réalisé à Paris et Londres 
démontre, après que les premières 
preuves d’efficacité aient été obte-
nues sur des patients plus jeunes et 
moins sévèrement atteints [9], la 
 faisabilité, l’efficacité et la sécu-
rité de cette approche de thérapie 
génique pour traiter les patients 
pédiatriques relativement âgés souf-
frant de formes sévères du syndrome 
de Wiskott-Aldrich. Plusieurs études 
utilisant ce vecteur sont toujours en 
cours (dont une à Boston, États-Unis) 
afin d’inclure un nombre plus élevé 
de patients et de réaliser des obser-
vations sur de plus longues durées. 
Si l’ensemble de ces études confirme 
l’efficacité, la bonne tolérance au 
traitement et sa sécurité, la thérapie 
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Paradoxe des études sur  
la régénération du foie
Le foie des mammifères est organisé en 
lobules fonctionnels limités d’un côté 
par une veine centrale et de l’autre par 
une veine porte (Figure 1). Il est doté 
de pouvoirs régénératifs remarquables, 
indispensables au maintien de sa masse 
et à son bon fonctionnement. Ce pro-
cessus observé ad libitum annonçait la 
quête du Graal pour un concept légen-
daire [1] ! Afin d’élucider les méca-
nismes qui concourent à ce don de régé-
nération, les scientifiques ont développé 
des astuces techniques permettant d’in-
duire artificiellement des lésions hépa-
tiques chez le rongeur. Néanmoins, alors 
que d’innombrables études illustraient la 
capacité de différents types cellulaires 

à reconstituer le parenchyme hépatique, 
moins juteuse fut la découverte de la 
vraie nature de ce compartiment [2, 3]. 
Pour faire simple, jusqu’à présent, deux 
théories s’affrontaient : l’idée qu’un pool 
de cellules souches approvisionne le 
foie en hépatocytes fonctionnels, par 
maturation de leur descendance suivant 
l’axe porto-central de la travée hépa-
tocytaire, s’opposant au concept que la 
régénération résulte uniquement de la 
dédifférenciation et/ou de la division 
d’hépatocytes adultes, sans interven-
tion d’une cellule souche résiduelle chez 
l’adulte [4]. Si les dernières publications 
semblaient plutôt en faveur de cette 
dernière hypothèse, il faut admettre que 
la vue d’ensemble restait encore nébu-
leuse [2-6] !

L’hépatocyte perdure comme héros de 
l’homéostasie hépatique !
En raison d’une complexité initialement 
insoupçonnée (dans leur utilisation et 
leur nature), les modèles animaux ne sont 
plus aujourd’hui unanimement considé-
rés comme pertinents dans la quête de 
l’identité des cellules souches [1]. En 
effet, très peu de ces modèles repro-
duisent l’étiologie, l’histoire naturelle et 
la progression des maladies hépatiques 
humaines. Par conséquent, conjecturales 
sont les conclusions apportées sur l’exis-
tence même de ces cellules souches chez 
l’homme ou sur leur potentielle utilité 
clinique. La tendance, pour disséquer 
cette capacité mythique, est donc de 
revenir sur un ancien concept : utiliser 
l’homéostasie d’un foie normal, c’est-
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important dans le maintien de la plu-
ripotence, et leur caractère diploïde, 
souvent associé à une capacité proli-
férative supérieure à celle des autres 
hépatocytes qui sont majoritairement 
polyploïdes. Au cours du renouvellement 
homéostatique, la descendance de ces 
cellules fluorescentes se différencie très 
rapidement en hépatocytes dépour-
vus d’axine-2 et de Tbx3, évoluant vers 
la polyploïdie et surtout, capables de 
remplacer les hépatocytes suivant l’axe 
centro-portal de la travée hépatocy-
taire. Nous sommes donc à l’opposé 
de la théorie de cellules souches péri-
portales avec maturation suivant l’axe 
porto-central ! En un an, ces cellules 
reconstituent jusqu’à 30 % de la masse 
hépatocytaire [7]. De façon remar-
quable, ces hépatocytes axine-2+ ne 
sont jamais remplacés par des hépato-
cytes axine-2- provenant de la région 
portale, et ne donnent jamais naissance 
aux cellules biliaires. Par différentes 
approches de lignage in vitro et in vivo, 
les auteurs montrent que ces hépato-
cytes axine-2+ prolifèrent deux fois plus 
vite que les autres. Ils sont donc unipo-
tents, s’auto-renouvellent et, de façon 
inattendue, rénovent la travée hépa-
tocytaire à « contre-courant ». Si les 
auteurs collent, un peu rapidement, à 
ces hépatocytes axine2+, l’étiquette de 
cellules souches, ils remettent en tout 
cas totalement en question la localisa-
tion spatiale des cellules progénitrices 
et confirment la plasticité remarquable 
de ces cellules [2-4] !

Une niche Wnt dépendante
Quelle est la mécanistique sous-jacente 
à l’existence de ce super-héros ? En 
suivant leurs descendants pendant 
un an, les scientifiques ont découvert 
que ces cellules acquièrent différents 
profils d’expression de gènes en fonc-
tion de leur position dans le lobule : en 
s’éloignant de la veine centrale, elles 
perdent l’expression de la glutamine 
synthase (GS) et de l’axine-2 et gagnent 
celle de la carbamoyl-phosphate syn-
thétase (CPS) [7]. On retrouve donc 

s’attaque à cette question et distingue, 
parmi les hépatocytes, une catégorie de 
cellules épithéliales, localisées à proxi-
mité immédiate de la veine centrale, 
capables d’endosser le costume du 
super-héros pour assurer l’homéostasie 
hépatique [7] (Figure 1). L’utilisation 
d’une technique de lignage moléculaire, 
permettant le marquage définitif par 
la GFP (green fluorescent protein) de 
cellules exprimant l’axine-2 au début 
de l’analyse, révèle en effet la présence 
d’une rangée d’hépatocytes fluores-
cents bordant la veine centrale [7]. Ces 
cellules se distinguent de la plupart des 
autres hépatocytes par l’expression du 
facteur de transcription Tbx3 (T-box 3), 

à-dire sa capacité à remplacer au fur et 
à mesure ces hépatocytes mourants par 
des cellules résidentes matures. Dans 
ces conditions de renouvellement, le 
foie utilise une entité cellulaire diffé-
renciée et pourtant dotée d’une capa-
cité réplicative non-négligeable, l’hépa-
tocyte, héros de la régénération [4]. 
Mais tous les hépatocytes sont-ils égaux 
entre eux, en d’autres termes, n’existe-
t-il pas des hépatocytes plus égaux que 
d’autres pour remplir cette fonction ?

Les vertus de « super héros » 
de l’hépatocyte axine-2+

Une nouvelle étude publiée par l’univer-
sité de Stanford dans la revue Nature 
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Figure 1. Deux super-héros pour alimenter le renouvellement hépatique physiologique ? Le foie 
est composé de lobules fonctionnels. Un lobule est schématiquement représenté ici avec, à un 
pôle, la veine centrale (VC) et à l’autre, la veine porte (VP). Les hépatocytes n’assurent pas 
les mêmes fonctions, notamment métaboliques, selon leur position péricentrale (zone 3) ou 
périportale (zone 1). Cette zonation du foie est notamment assurée par un gradient opposé des 
gènes b-caténine et APC (adenomatous polyposis coli). En condition d’homéostasie normale 
du foie, une nouvelle sous-population d’hépatocytes jouxtant la veine centrale et dotée de 
superpouvoirs régénératifs vient d’être mise en évidence (vert clair). Ces cellules expriment Tbx3 
(T-box 3), axine-2 et GS (glutamine synthase) mais pas CPS (carbamoyl-phosphate synthétase) 
et elles sont diploïdes. La descendance de cette sous-population se différencie selon l’axe 
centro-portal et perd l’expression de ces gènes (hépatocytes en vert plus foncé). Dans certaines 
conditions d’agression hépatique, ont été mises en évidence des cellules périportales (hépa-
tocytes bleu-clair) capables de se différencier en hépatocytes le long de l’axe porto-central 
(hépatocytes bleu foncé). Il n’est cependant pas démontré que ces cellules aient également la 
capacité d’assurer le renouvellement du foie normal en conditions physiologiques.
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Qui renouvelle la partie périportale dans 
cette homéostasie hépatique normale ? 
Une sous-population d’hépatocytes 
périportaux, présentant des capacités 
remarquables de repeuplement du foie 
après agression hépatique, vient d’être 
mise en évidence [10]. Sont-ils égale-
ment à l’œuvre en conditions de renou-
vellement normal ? La capacité à tirer 
profit de plusieurs sources cellulaires 
localisées à des endroits distincts du 
lobule pourrait être une stratégie évo-
lutive favorable, permettant une flexi-
bilité dans la réponse régénérative à des 
agressions hépatiques différentes. Dans 
ce cas de figure, même si les modèles 
développés chez les rongeurs ne sont 
pas parfaits, il serait intéressant de 
connaître la contribution de chaque 
super-héros face à des dommages spéci-
fiques situés en zone portale ou centrale. 
Le foie est doté d’une plasticité méta-
bolique remarquable, définie par une 
distribution hétérogène des fonctions 
métaboliques, déterminées elles-mêmes 
par la position des hépatocytes sur l’axe 
porto-central [8, 11-13]. Même s’il est 
désormais admis que l’hépatocyte est 
une cellule plastique et dédifférenciable 
à façon [4], l’existence de 2 niches 
aurait donc une certaine pertinence dans 
la préservation de cette gymnastique 
métabolique. Dans ce scénario, il serait 
intéressant de permuter la zonation 
hépatique en jouant sur le sens du flux 
sanguin, afin d’observer si ces niches 
dédiées à ces 2 super-héros peuvent être 
interverties, en d’autres termes déclarer 
la guerre des Avengers !
Déjà deux types de super-héros ! Com-
bien de temps avant que la liste ne s’al-
longe ? L’hépatocyte péribiliaire pourrait 
constituer d’ores et déjà un troisième 
type cellulaire à part [14, 15]. ‡
Axin-2+ hepatocytes are better 
at maintaining liver mass
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ici le concept, connu de longue date, 
de zonation du foie, qui veut que les 
hépatocytes assurent une fonction dif-
férente (et donc expriment des gènes 
différents) en fonction de la zone qu’ils 
occupent dans le lobule hépatique. La 
zonation hépatique est contrôlée par la 
voie Wnt et plus particulièrement par 
l’existence de deux gradients d’expres-
sion opposés des gènes APC (adenoma-
tous polyposis coli) et b-caténine le 
long de l’axe porto-central [8]. Ainsi, 
la -caténine, stimulée par la voie 
Wnt, détermine l’identité centro-lobu-
laire des hépatocytes dans lesquels le 
gène APC est réprimé. À l’opposé, la 

-caténine est réprimée dans les hépa-
tocytes périportaux, dans lesquels le 
gène APC est actif (Figure 1). Or, le gène 
codant l’axine-2 est une cible directe 
connue de la -caténine. En raison de 
leur structure moléculaire, les ligands 
Wnt sont contraints d’agir sur de courtes 
distances [9]. Il est montré que les cel-
lules endothéliales des veines centrales 
fournissent les signaux Wnt (Wnt2 et 
Wnt9a) nécessaires au maintien de la 
plasticité des hépatocytes axine-2+, 
constituant ainsi une niche distincte de 
la région portale puisque ces signaux 
n’y sont pas présents [7]. Lorsque les 
descendants de ces hépatocytes axine-
2+ migrent en dehors de la zone d’action 
des signaux Wnt, ils perdent alors rapi-
dement leur superpouvoir de division et 
acquièrent des caractéristiques d’hépa-
tocytes matures plus classiques.

Un scénario digne d’Avengers1 ?
Peut-on concilier ces résultats avec 
l’existence d’un autre super-héros qui 
serait périportal ? Une possibilité serait 
que, à chaque pôle du lobule, siège un 
type cellulaire ayant un avantage proli-
fératif lui permettant de renouveler sim-
plement sa région lobulaire. De fait, au 
cours pratiquement d’une vie de souris 
(1 an), seuls 30 % du foie sont recons-
titués à partir des hépatocytes axine-2+. 

1 Film de super-héros américain réalisé en 2012 par Joss 
Whedon.
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