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capillaires (en bleu), I'échange
de sang (en jaune, un phago-
cyte) se fait avec des cellules
du foie. La cellule du foie
(grossie 5500 fois] présente
des ligaments et des trous
anormaux. Diagnostic: cir-
rhose du foie.
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Le foie est 'unique organe capable de se régénérer entiérement. Sauf s'il est
soumis a un apport excessif de substances toxiques. Une surconsommation
permanente d’alcool entraine la fermeture de petites fenétres a l'intérieur du

foie. La régénération fait alors place a un processus d’autodestruction.
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e foie n’est pas seulement le laboratoire

central du corps humain, il en est aus-

si sa Fontaine de Jouvence: il est le seul
organe capable de se régénérer entierement.
Ce phénomene est unique, mais aussi vital, car
si le foie manque a la tache, c’est la mort sans
appel a breve échéance. Passage obligé de tout
ce qui parvient au corps par I'estomac et l'in-
testin, le foie et ses cellules sont soumis a un
stress permanent et exposés a un flux de sub-
stances les plus diverses. «L’organisme doit
constamment compter avec la mort des cel-
lules du foie, explique Jurg Reichen, profes-
seur a I'Institut de pharmacologie clinique de
I'Université de Berne. C'est pourquoi le corps
doit pouvoir se fier sur la capacité du foie de
se régénérer.» Les cellules du foie (hépato-
cytes) valorisent ce qui est utile et neutralisent
ce qui est toxique. Si une substance exerce un
effet destructeur, c’est le foie qui en subit les
dommages: des cellules périssent et doivent
étre remplacées par du tissu hépatique neuf.
A cet effet, tout un orchestre de signaux chi-
miques et de facteurs de croissance entre en
lice et coordonne un ensemble complexe d'in-
teractions qui amene les hépatocytes encore
sains a se diviser.

Si 'orchestre déraille,

c’est la cirrhose

Cependant, si le foie est submergé en perma-
nence par'de hautes doses de substances
toxiques telles que I'alcool, les cellules péris-
sent sans pouvoir étre remplacées par d’autres
semblables. Pire que cela, l'ardeur du foie a se
régénérer bascule en une propension tout
aussi vive a s'infliger des ravages. La régéné-
ration s'effectue de facon toujours plus inco-
hérente. Cest que 'orchestre des signaux chi-
miques et des facteurs de croissance joue alors
sur les mauvais instruments. Ce ne sont plus
les hépatocytes, mais les cellules du tissu
conjonctif qui accélerent leur division. La
structure normale de l'organe est ainsi dé-

(grossi 300 fois). La ou autrefois des cellules
du foie saines apparaissaient, un réseau de
fibres s’est maintenant formé (en brun-orange).

truite. Les hépatocytes intacts sont toujours
moins nombreux pour gérer les flux de sub-
stances qui continuent de se présenter. Cette
dégradation débouche sur la cirrhose avant
d’aboutir a la mort par arrét total de la fonc-
tion du foie.

Les fenétres se ferment

Jurg Reichen et son équipe de recherche es-
saient de savoir quand et pourquoi le méca-
nisme de régénération du foie bascule ainsi
vers un acte d’autodestruction. Leur re-
cherche porte sur les échanges microvascu-
laires, la ot1 le sang véhiculé par les fins vais-
seaux capillaires du foie échange des sub-
stances avec les hépatocytes. Cet échange se
déroule a travers une couche de cellules en-
dothéliales, qui sépare les hépatocytes du flux
sanguin. Quand cette couche frontiére est sai-
ne, elle est percée de petites fenétres, assez
grandes toutefois pour que des protéines
puissent s’y faufiler. Mais la consommation
permanente d’alcool a pour effet de fermer ces

feneétres. «Nous supposons que certains fac-
teurs de croissance ne sont alors plus en me-
sure d’accéder aux hépatocytes», indique le
Prof. Reichen. Si 'on réussissait a rouvrir ces
fenétres dans la couche frontiere, esperent les
scientifiques, on permettrait aux facteurs de
croissance de parvenir a leur cible et au foie
de se régénérer normalement.

Le yin et le yang

De puissants indices désignent le monoxyde
d’azote (NO) et I'endothéline (un peptide)
comme régulateurs de ces petites ouvertures.
La teneur de ces composés est en effet tout a
fait anormale dans le foie atteint de cirrhose.
«Ces deux substances sont en quelque sorte le
yin et le yang de la microcirculation sanguine
dans le foie, explique Reichen. Or leur équi-
libre ne joue plus dans les cas de cirrhose.» A
titre de contre-mesure, les chercheurs bernois
étudient la possibilité de rouvrir les petites fe-
nétres en inhibant 'endothéline. Ils se servent
pour cela d’antagonistes spécifiques de I'en-
dothéline, c’est-a-dire de médicaments qui se
fixent aux récepteurs de cette substance. Une
fois ces récepteurs bloqués, 'endothéline ne
peut plus exercer ses effets.

Drautres médicaments, dits donneurs de NO,
interviennent au niveau du monoxyde d’azo-
te, que le foie malade produit en trop faible
quantité; ils pourraient également entrainer la
réouverture des petites fenétres et normaliser
I'échange a travers la couche frontiere. «Plus
on intervient de bonne heure, plus on a de
chance d’obtenir un effet», suppose Jiirg Rei-
chen.

Peut-étre saura-t-on restaurer, demain, la
fonction des foies atteints de cirrhose en les
régénérant, la ou la transplantation d’organe
se présente aujourd’hui encore comme la seu-
le indication thérapeutique. Cela ne veut pas
dire que les patients au bénéfice de ce traite-
ment pourront continuer a gorger leur foie
d’alcool. ]
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