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Glossaire

Angiogenese : 1’angiogenése est le processus de croissance de nouveaux vaisseaux
sanguins a partir de vaisseaux préexistants. C'est un processus physiologique normal,
que l'on retrouve notamment lors du développement embryonnaire. Mais c'est aussi
un processus pathologique, primordial dans la croissance des tumeurs malignes et le
développement des métastases.

Azathioprine : est un médicament possédant une action anticancéreuse et
immunosuppressive. L'azathioprine a été utilisée dans le traitement des maladies auto-

immunes.

Les cellules épithéliales sinusoidales: ils forment 15% de I’ensemble des
membranes plasmiques du foie pour 2.5% des cellules du parenchyme lobulaire
(prolongements tres fins). Ils ont la capacité d’endocytose de différents composés tels

que la Transferrine, la Céruloplasmine, HDL, LDL modifiés, VLDL ...

Les cellules de Kupffer : ils sont les macrophages propres au foie et notamment au
lobule hépatique ou elles sont tres nombreuses. Elles se déforment et émettent un

certain nombre de prolongements cytoplasmiques.

Les cellules stellaires : anciennement appelées cellules de Ito ou cellules étoilées,
sont des cellules présentes dans le parenchyme du foie. Elles sont localisées plus

précisement dans les espaces de Disse.

La cholestase : aussi parfois appelée cholostase, est une diminution de la sécrétion

biliaire pouvant provoquer un ictere.

La cholestyramine : La cholestyramine appartient a un groupe de médicaments
appelés « seéquestrants ou chélateurs de l'acide biliaire ». Utiliser pour soigner les
démangeaisons provoquées par un blocage partiel du canal cholédoque ou par une
maladie hépatique ainsi que pour soigner la diarrhée provoquée par un excédent
d'acide biliaire chez les enfants qui souffrent du syndrome de l'intestin court. On

I'utilise également pour faire baisser le taux de cholestérol.

La clairance virale: la clairance virale est la capacit¢é d’un organisme de
retirer/éliminer d’un liquide biologique (le sang, la lymphe...) les contaminants

viraux.
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Glossaire

La cytolyse : c’est un processus de destruction cellulaire progressive, différent de
I’apoptose et de la nécrose. Ce mot est employé essentiellement pour la destruction

des hépatocytes : c’est la cytolyse hépatique.

Les myofibroblastes : sont des fibroblastes possédant la particularité d'exprimer
l'actine a-SMA. lIs jouent un role important dans la plasticité, la migration et

la motilité de la cellule au sein du tissu conjonctif.

Ursodesoxycholique : médicament appartient a la famille des dissolvants des calculs
de la vésicule biliaire. Il est utilisé pour dissoudre les calculs biliaires formés de

cholestérol et dans le traitement de certaines maladies chroniques du foie.
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Résumé

On appelle pathologies hépatiques, tous dysfonctionnements affectant le foie, pouvant
étre aigues ou chroniques. Etant donné I’importance du foie pour 1’organisme, ces
maladies peuvent étre graves et affectent généralement 1’état de santé générale de

I’individu.

La céruloplasmine (Cp) est une ferroxydase synthétisée majoritairement par le foie,
qui renferme plus de 95 % du cuivre plasmatique. Sur le plan fonctionnel, longtemps
considérée principalement comme une protéine de transport et de redistribution du
cuivre, elle est maintenant reconnue pour son réle essentiel dans le métabolisme du

fer et pour ses propriétés antioxydantes.

Son dosage lorsqu’il est diminué, permet d’identifier la maladie de Wilson, le
syndrome de Menkes (troubles héreditaires du métabolisme du cuivre). Des taux
faibles de ceruloplasmine sont également observés chez des patients présentant des
hépatopathies telles la cirrhose et 1’insuffisance hépatocellulaire. Son dosage lorsqu’il
est augmenté permet de mettre en évidence un syndrome inflammatoire en phase

aigue.

Notre ¢tude a pour objectif d’évaluer les niveaux de céruloplasmine sérique dans
différentes maladies du foie. A cet effet, nous avons été amené a doser par méthode
néphelimetrique le taux sérique de cette protéine chez des patients atteints de
différentes pathologies hépatiques, en recherchant I’impact de ces hépatopathies sur

les niveaux sériques de la céruloplasmine.

Nos résultats de dosage sérique de la céruloplasmine révelent des taux normaux, et les
variations de ses niveaux entre les différentes pathologies étaient presque

négligeables.

Les résultats de cette étude n’ont pas pu mettre en évidence I'influence des
pathologies hépatiques sur le taux sérique de la céruloplasmine, ce qui nécessite plus

de travaux de recherches.

Mots clés : foie, pathologies hépatigques, céruloplasmine, taux sériques, variations.



Abstract

All dysfunctions affecting the liver are called Liver pathologies, which can be acute or
chronic. Given the importance of the liver to the body, these diseases can be serious
and generally affect the general health of the individual.

Ceruloplasmin (Cp) is a ferroxidase that is synthesized primarily by the liver and
contains more than 95% of plasma copper. Functionally, long considered primarily as
a copper transport and redistribution protein, it is now recognized for its essential role

in iron metabolism and its antioxidant properties.

Its dosage when it is reduced makes it possible to identify Wilson’s disease, Menkes
syndrome (inherited disorders of copper metabolism). Low levels of ceruloplasmin
are also observed in patients with hepatopathic diseases such as cirrhosis and
hepatocellular failure. Its dosage when increased makes it possible to highlight an

inflammatory syndrome in the acute phase.

The objective of this study is to assess serum ceruloplasmin levels in various liver
diseases. For this purpose, we have been led to determine the serum level of this
protein in patients with different liver pathologies by nephelimetric method, by

investigating the impact of these hepatopathies on the serum levels of ceruloplasmin.

Our serum ceruloplasmin assay results show normal levels, and the variations in its

levels between the different pathologies were almost negligible.

The results of this study could not reveal the influence of liver diseases on the serum

levels of ceruloplasmin, which requires more research.

Keywords: liver, liver diseases, ceruloplasmin, serum levels, variations.
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Introduction

Introduction :

Les hépatocytes synthétisent et exportent des protéines plasmatiques de maniere
continue.(Traité de nutrition artificielle de I’adulte, 2001) Les maladies hépatiques
alterent quantitativement et qualitativement ces protéines.(Maitre et Blicklé, 2008)

La céruloplasmine, faisant partie de ces protéines, est une a2-globuline contenant du
cuivre synthétisée dans le foie et sécrétée dans le plasma, joue un role dans plusieurs
fonctions biologiques, notamment le transport du cuivre, la coagulation,
I'angiogenése , I' activité de la ferroxydase et la défense contre le stress oxydatif.
(Awadallah, 2013)

La céruloplasmine sérique est généralement diminuée chez les patients atteints de
maladie neurologique de Wilson, mais peut se situer dans la plage normale basse chez
environ la moitié des patients atteints d'une maladie hepatique de Wilson active. Les
taux de céruloplasmine ne sont pas toujours fiables car ils peuvent étre faibles pour
des raisons autres que la maladie de Wilson par exemple, hépatite auto -
immune , insuffisance hépatique sévere, dans une maladie hépatique avancée |,
maladie ceeliaque, acéruloplasminémie familiale(Roberts et Cox, 1998). D'autre part,
I'inflammation peut provoquer une élévation de la concentration de céruloplasmine ,
reflétant son r6le comme une protéine de la phase aigué de I’inflammation .Des taux
sériques faibles peuvent étre constatés lors des pertes importantes des protéines suite
a une fuite rénale ou digestive , ou bien un défaut d’apport lors des syndromes de
malabsorption ou défaut de  synthése lors d’une  maladie  hépatique

terminale sévere .(Gromadzka et al., 2010)

De ce fait, I'objectif de notre travail est d’évaluer I’influence des pathologies

hépatiques sur le taux sérique de la céruloplasmine.


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/angiogenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/ferroxidase
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/ferroxidase
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/oxidative-stress
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/autoimmune-hepatitis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/autoimmune-hepatitis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/severe-hepatic-impairment
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/protein-depletion
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/malabsorption
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/malabsorption
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/end-stage-liver-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/end-stage-liver-disease
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Partie 1 : Foie et Pathologies hépatiques
1.1 Le foie :

Le foie est la glande la plus volumineuse de 1’organisme (il pése environ 2 - 5% du
poids corporel, en moyenne 1,5 kg)(Radu-lonita et al., 2020). Il se situe dans la
cavité abdominale, sous le pole diaphragmatique droit, et qui appartient au systéme
digestif (Dulac et al., 2018). Il est formé de deux lobes bien individualisés : lobe droit
et gauche. Chaque lobe hépatigue est subdivisé en  4segments
hépatiques.(Kierszenbaum, 2006)

Pad-ctavicular lines
/’_-

Figure 1: Projection du foie sur la surface antérieure de I’abdomen

(Radu-lonita et al., 2020)

Constitution :

Le foie est constitu¢ de 80% d’hépatocytes (cellules hépatiques) qui sont organisées
en travées autour des sinusoides qui sont des capillaires hautement perméables ou le
sang circule. (Dulac et al., 2018) Il existe d’autres types cellulaires : tels que les
cellules des canaux biliaires (cholangiocytes), les cellules endothéliales, les cellules
de Kupffer (macrophages) et les lymphocytes hépatocytaires. (Lullmann-Rauch,
2008)

Fonctionnement :

Le foie est un organe central qui assure des fonctions essentielles a I’homéostasie de
I’organisme, pour faire face tous les jours aux problemes de [I'hyper- ou
hypoalimentation, du jelne, de I'exercice physique, des problemes infectieux ou des
toxiques environnementaux, car il est interposé entre les apports nutritionnels et la

circulation genérale.(Maitre et Blicklé, 2008)

2
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Les hépatocytes, sont en mesure d’exercer a la fois les fonctions exocrines et
endocrines sur leurs propres.(Radu-lonita et al., 2020) 11 s’agit de fonctions de
synthése (par exemple des protéines), de métabolisme des carbohydrates (par exemple
du glucose) et des lipides, de dégradation de I'neme et de nombreux xénobiotiques
(par exemple des médicaments) et une fonction exocrine assurant I'élimination de
produits et de déchets via un réseau de canalicules biliaires qui se déverse dans le
duodénum.(Maitre et Blicklé, 2008)

La synthese des protéines :

La plupart des protéines plasmatiques proviennent du foie qui en synthétise environ
25 glj. Ces protéines sont le plus souvent des glycoprotéines et possédent une demi-
vie plasmatique variable. Les maladies hépatiques altérent quantitativement et
qualitativement ces proteines circulantes. Le foie synthétise également les protéines
de la réponse inflammatoire aigué, principalement en cas d’infection.(Maitre et
Blicklé, 2008)

Les principales protéines synthétisées par le foie ainsi que leurs fonctions sont

englobées dans le tableau suivant :

Tableau I:Principales protéines synthetisees par le foie (Maitre et Blicklé, 2008)

Protéines Fractions PM Propriétés
Transthyrétine Pré albumine | 55000 Fixe T4, transport du rétinol
Albumine Albumine 66000 Pression osmotique, transport
de molécules

Transcortine ol 52000 Transport des glucocorticoides
Céruloplasmine o2 132000 Protéine de transport du cuivre
Transferrine B 89000 Transport du fer
Immunoglobuline | Gamma 150000- Hétérogene

950000
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1.2 Les pathologies hépatiques :

1.2.1 Hépatite B :

1.2.1.1 Définition :
L’hépatite B, est une inflammation du foie due a la contamination par le virus de
I’hépatite B VHB, celui-ci va effectuer un cycle dans les hépatocytes qui comportent
deux phases au point parfois de les empécher de remplir ses fonctions(Pebret, 2003).

Ce virus est tres contagieux, transmissible par voie sexuelle et sanguine(Laurenceau
et Marcellin, 2010), et est responsable d’hépatites aigués et peut induire, dans 5 a 10
% des cas, une infection virale persistante chez 1’adulte, susceptible d’aboutir a une
cirrhose et a un carcinome hépatocellulaire (CHC)(Soussan et Le Pendeven,
2010).

1.2.1.2 Epidémiologie :
L'infection par le virus de I'hepatite B constitue un probleme de santé publique
mondial majeur. D'aprés les derniers chiffres de I'OMS en 2015, 2 milliards
d'individus dans le monde ont éte infectés par le VHB et environ 350 a 400 millions
d'entre eux ont une infection chronique et sont porteurs de l'antigene de surface du
VHB, avec un risque elevé dévolution vers la cirrhose et le carcinome
hépatocellulaire (CHC)(Bekondi, 2018).

L’OMS distingue actuellement a la surface du globe trois situations épidémiologiques

dans la population adulte :

- zone de faible endémie (<2% d’Ag HBs) : Australie, Amérique du nord, Europe de

I’Ouest.

- zone de moyenne endémie (2 a 7% d’Ag HBS) : Europe de I’est, Union soviétique et

ex URSS, pays méditerranéens et Proche-Orient.

- zone de haute endémie (8 a 20% d’Ag HBs) : Afrique sub- saharienne, Asie du Sud-
Est, Chine méridionale, certains pays de I’Europe de ’est (Dubois et Maniez, 2001) .

1.2.1.3 Agent pathogéne :
Le virus de I’hépatite B (VHB) est le prototype d’une famille de virus a acide

désoxyribonucléique (ADN) hépatotrope, les hepadnavirus, qui se réplique par
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transcription inverse. Les Hepadnaviridae sont les plus petits virus & ADN connus, ils
ont en commun une méme structure et une méme organisation génétique. (Schaefer,
2007)

Le virus de petite taille (44 nm) est composé d’une nucléocapside enveloppée par une
bicouche lipidique dans laquelle sont insérées les protéines de surface virales.
(Zoulim et al., 2006)

LV&(US de Neéepatite B
' |

Ag HBs
ADN
circulaire
Ag HBc
ADN
polymérase
Nucléocapside
(Ag HBe)

Figure 2 : structure schématique de la particule virale VHB
(Denis, 1999)

Le VHB présente un génome a ADN d’environ 3200 paires de bases nucléotidiques,
ce génome est circulaire, relaché, partiellement double brin et non fermé de facon

covalente.(Zoulim et al., 2006)

Huit génotypes différents, désignés par des lettres de A a H, sont identifiés sur des
variations (supérieures a 8 %) portant sur la séquence nucléotidique de I'ensemble du

génome. Répartis selon des zones géographiques précises.(Wagner et al., 2004)
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Figure 3 : Organisation du génome du virus de I’hépatite B
(Dubois et Maniez, 2001)

Les protéines virales caractéristiques du génome de 1’hépatite B sont résumées dans le

tableau suivant :

Tableau Il: Caractéristiques des produits des génes du virus de ’hépatite B (Dubois
et Maniez, 2001)

Genes | Structure/foncti | Protéines | Poids Détection in vivo | Anticor
on moléculaires ps
détecta
bles
C Structure C P22 Non Ag HBc (E) | Anti-
Capside Pré C/C | P25 Non HBC
(R)
P17 (15-18) | Oui Ag HBe (R)
Non
Anti-
HBe
(R)
S Structure Pré-S2 P39/GP42 Oui Ag HB-préS2 | Anti-
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Enveloppe Pré-Si GP33/GP36 | Oui Ag HB-préS1 | préS2
(P)
Anti-
préSl
(P)
Anti
HBs
(R)

S P24/GP27 Oui Ag HBs

P Polymérase Pol P90 Oui (activite) (P) | Anti-
pol (E)

X Transactivation | X P17 Non Anti-
HBx

(E)

1.2.1.4 Physiopathologie :

Le VHB n’étant pas cytopathogéne, les 1ésions hépatocytaires sont principalement
dues a l’attaque des cellules infectées par les lymphocytes T cytotoxiques CD8
positifs reconnaissant principalement les épitopes de capside, mais aussi de
I’enveloppe virale, présentés par les antigénes du complexe majeur
d’histocompatibilité. Les lymphocytes T cytotoxiques, de méme que la cellule natural
killers (NK) et les cellules NKT produisent des cytokines de type TH1 comme
I’interféron gamma qui inhibe de facon puissante la réplication du VHB, de facon
indépendante de la lyse hépatocytaire. Ces deux mécanismes conjoints peuvent étre a
I’origine du contrdle de I’infection virale par la réponse immune. Lorsque la réponse
immune cellulaire médiée par les lymphocytes T CD4 est insuffisamment vigoureuse,
ceci aboutit a la génération d’une destruction chronique des hépatocytes insuffisante
pour éliminer toutes les cellules répliquant le génome viral et permettant ainsi la
perpétuation de la réplication virale et des lésions. Ceci est donc a 'origine des
lésions d’hépatite chronique qui, par la suite, peuvent évoluer vers la
cirrhose(Christian et al., 2006).
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1.2.1.5 Manifestations cliniques :
Les manifestations cliniques de I’infection par le VHB sont trés variées. Dans la
plupart des cas, I’infection est asymptomatique. Seulement 20% des patients déclarent

une hépatite aigue. Cette pathologie se caractérise par :

%+ Un syndrome grippal

% Une asthénie

%+ Des troubles digestifs

¢+ Des douleurs abdominales

% Des céphalées

% Unprurit

% Un ictere et un taux élevé des transaminases dans le sang qui refléte la

cytolyse hépatique(Soussan et Le Pendeven, 2010).

1.2.1.6 Traitement :
Les nouvelles molécules, mais aussi la vaccination thérapeutique et les traitements
immunomodulateurs constituent de nouvelles approches pour le traitement de
I’hépatite B(Bourliere et Castellani, 2008).

Le traitement de I’hépatite B a nettement progressé au cours des dernieres années. Ce
traitement repose majoritairement sur I’utilisation d’analogues nucléosidiques (la
lamivudine et ’entécavir) ou nucléotidiques (1’adéfovir et bientdt le ténofovir), dont

les posologies sont adaptées a la fonction rénale (Bourliere et Castellani, 2008).

Une immunothérapie passive (gammaglobulines spécifiques anti-HBs) peut étre
aujourd’hui proposée pour prévenir I’infection par le VHB (Pol et al., 2007) . Les
immunoglobulines spécifiques anti-HBs provenant de donneurs immunisés contre le
VHB peuvent étre utilisées. L’immunisation passive doit en outre toujours étre
associée a une vaccination(Dubois et Maniez, 2001). Ce traitement a largement perdu

son intérét depuis I’apparition du vaccin (Pol et al., 2007) .

La vaccination contre le VHB est disponible depuis 25ans. Elle est hautement
immunogeéne et son innocuité semble totale méme si de rares complications ont été
rapportées (Stéphane, 2020). La vaccination universelle de tous les nouveau-nés

devrait étre mise en ceuvre dans tous les pays(Buffet, 2005).
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1.2.2 Hépatite C :

1.2.2.1 Définition :
La découverte successive du virus de I’hépatite B puis du virus de 1’hépatite A, au
cours des années 1960-70, a permis d’identifier un groupe d’hépatites transmissibles a
I’homme et au chimpanzé dont les caractéristiques épidémiologiques et cliniques
pouvaient les rapprocher des hépatites virales A et B. Le terme provisoire d’hépatites
«non A-non B » avait été proposé et la recherche de I’agent causal faisait 1’objet de
nombreux travaux. Plus récemment, I’utilisation des techniques modernes de biologie

moléculaire a permis 1’identification du virus de I’hépatite C(Mammette, 2002).

Ce virus est trés contagieux a transmission principalement parentérale. Il est
responsable d'hépatites aigués et peut induire dans 65 a 80 % des cas une infection
virale persistante susceptible d'induire une hépatite chronique pouvant aboutir & une
cirrhose et éventuellement a un carcinome hépatocellulaire(Soussan et Le Pendeven,
2010).

1.2.2.2 Epidémiologie :
L’infection par le VHC est universellement répartie. En 2015, une prévalence
mondiale de 1 % a été estimée, avec 171,1 millions de sujets infectés et 1,75 million
de nouveaux cas d’infection par le VHC par année. La prévalence du VHC augmente

lorsque 1’age atteint un sommet entre 55 et 64 ans(Radu-lonita et al., 2020).
On distingue trois zones de prévalence :

Les zones de basse prévalence (inférieure a 0,5 %) : pays scandinaves, Australie,

Canada, Suisse ;
Les zones intermédiaires (environ 1 %) : Europe, Etats-Unis ;

Les zones de haute prévalence (supérieure a 2%) : Europe de I’Est, Asie, Afrique,

Amérique du Sud(Soussan et Le Pendeven, 2010).

1.2.2.3 Agent pathogéne :
Le VHC est un virus hépatotrope(Soussan et Le Pendeven, 2010), qui a été classé
comme le seul membre d’un nouveau genre nommé Hepacivirus au sein de la famille

des Flaviviridae.(Dény, 2003) . Le genre Hepacivirus est constitué de six génotypes
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différents (de 1 & 6), eux-mémes subdivisées en plusieurs sous-types (identifiés par les

lettres a b ¢ ...)(Soussan et Le Pendeven, 2010).

Il s’agit de virus enveloppé de 55 a 56 nm de diameétre, trés difficilement visualisé en
microscopie électronique, et ayant un génome & ARN monocaténaire linéaire de
polarité positive d’une taille de 9600 nucléotides environ. L’ARN viral est contenu
dans une capside protéique a symétrie icosaedrique, elle-méme située dans une
enveloppe lipidique dans laquelle sont insérées les protéines virales spécifiques E1 et
E2(Dény, 2003) .

Héwérodimere ENVE2

%?§?§?§:

S R ny,

.

Figure 4: structure schématique de la particule virale VHC
(Dény, 2003)

Les régions non codantes (NC) situées aux extrémités 5’ et 3' du génome encadrent
une phase de lecture unique qui code pour une polyprotéine de 3000 acides aminés
environ. Cette polyprotéine est clivée pendant et aprés sa traduction par des protéases
virales et des protéases cellulaires de 1’hote pour donner en N terminal des protéines
structurales de capside, d’enveloppe E1 et E2 et une protéine appelée p7, et les
protéines fonctionnelles non structurales (NS2, NS3, NS4 et NS5) en C terminal

(Mammette, 2002).

10
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d'enveloppe X Réplication ? ARN-dépendante
Nucléocapside ? Protéase Hélicase Réplication ?
Interaction ARN sérine-dépendante NTPase Résistance a linterféron

Figure 5: structure du génome du virus de 1’hépatite C
(Soussan et Le Pendeven, 2010b)

1.2.2.4 Physiopathologie :
L'infection par le VHC est caractérisée par une interaction entre le virus et la réponse
immune de I'hdte infecté. La réponse immune joue un rdle majeur au cours de la
phase aigué pour assurer la clairance du virus et la guérison spontanée dans 20 a 30 %
des cas environ, mais elle ne protége pas d'une éventuelle réinfection, malgré la
production d'anticorps neutralisants. La clairance virale est obtenue grace a une
réponse lymphocytaire T CD4 + spécifique du VHC, a condition qu'elle soit de
diversité épitopique suffisante et associée a un profil cytokinique de type Thl. Un
déficit fonctionnel de la réponse cytotoxique semble expliquer la persistance virale,
elle-méme favorisée par la réplication rapide et la forte variabilité de ce virus. Le
développement de [I'hépatite chronique intervient alors malgré des réponses
lymphocytaires T CD4 + et CD8 + specifiques du VHC fortes et compartimentalisées
au niveau hépatique. L'hépatite chronique est liée a la persistance d'une réplication
virale partiellement contrdlée par la réponse immunitaire spécifique qui s'associe a
une production abondante de cytokines tissulaires de type Thl, mais également de
cytokines pro-inflammatoires et de multiples médiateurs de la réponse inflammatoire

non spécifique a l'origine de la fibrose hépatique(Zarski et Souvignet, 2008).

La persistance virale semble en fait plutdt due a I'impuissance de la réponse immune
antivirale de I'hdte a éradiquer le virus, malgré sa capacité réelle a en limiter la

réplication. Les recherches sur la physiopathologie de I'népatite chronique C ont été

11
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limitées par le manque de systemes de culture cellulaire de réplication virale et de
modeles animaux chez le petit mammifére( Zarski et Souvignet, 2008).

En dehors de la situation pathogénique particuliere des hépatites fibrosantes
cholestatiques, le VHC semble étre trés faiblement cytopathique. Des altérations
morphologiques de I'architecture cellulaire, témoins d'une atteinte cytopathique, sont
en effet observées dans un petit nombre de cellules hépatiques. De plus, la sévérité de
l'atteinte hépatique n'est pas liée au niveau de la charge virale(John et al ., 2000).

1.2.2.5 Manifestations cliniques :
L’infection par le VHC présente un large éventail de manifestations cliniques allant
des maladies hépatiques et extrahépatiques aigués et chroniques, de sorte que le VHC
est considéré comme une maladie systemique a facettes multiples.(Radu-lonita et al.,
2020)

L’hépatite C aigué¢ (AHC) est souvent asymptomatique et évolue vers une infection
chronique dans 60 a 80 % des cas. Cela peut a son tour progresser lentement vers la
cirrhose compensée et, par la suite, la cirrhose décompensée(Radu-lonita et al.,
2020).

Les patients cirrhotiques développent des HCC avec une incidence d’environ 3% par
an. Jusqu’a 70 % des patients atteints d’une infection chronique par le VHC
développent des manifestations extrahépatiques qui peuvent étre le premier signe

clinique de I’infection(Radu-lonita et al., 2020).

1.2.2.6 Traitement :

C’est avant la découverte du VHC, en 1986, que Hoofnagle et collaborateurs ont
montré que l'interféron alpha pourrait avoir une efficacit¢ dans le traitement des
hépatites chroniques non A-non B. De nombreuses études ont par la suite précisé
I’effet de I'interféron dans cette indication, ses modalités d’utilisation et les facteurs
prédictifs de la réponse au traitement. Plus récemment, des associations
thérapeutiques et des molécules antivirales alternatives ont été testées(Mammette,
2002).

L’activité antivirale de I’interféron est consécutive a sa fixation sur des récepteurs
spécifiques a la surface des cellules infectées par le VHC. Cette fixation déclenche

une suite complexe de réactions intracellulaires et notamment 1’induction de certains

12
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enzymes. On pense que ce processus est responsable, du moins en partie, des diverses
réponses cellulaires : inhibition de la réplication virales dans les cellules infectées par
le virus, suppression de la prolifération cellulaire et activités

immunomodulatrices(Soussan et Le Pendeven, 2010).

A Tinterféron est associée quasi systématiquement la ribavirine, un analogue
nucléosidique. Le mécanisme d’action antiviral de cette molécule n’est pas encore
complétement élucidé. Par rapport a I'interféron en monothérapie, cette association
améliore significativement les critéres virologiques (virémie) et biologiques

(transaminases et PBH) de la réponse au traitement(Dubois et Maniez, 2001).

Récemment, des études ont été réalisées afin d’évaluer I'efficacité de nouveaux
traitements antiviraux tels des inhibiteurs de la protéase virale (NS3) ou des
inhibiteurs de la polymérase (NS5B)(Soussan et Le Pendeven, 2010).
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1.2.3 Cirrhose :

1.2.3.1 Définition :
Cette maladie est définit comme une perturbation diffuse de I’architecture normale du
foie (McCormick et al., 2018). Elle représente le stade avancé de la fibrose hépatique

qui s'accompagne d'une distorsion du systéme vasculaire hépatique.

Il s’agit du développement histologique de nodules régénératifs entourés de bandes
fibreuses et caractérisée par des cloisons fibreuses vascularisées qui relient les voies
portales entre elles et avec les veines centrales, conduisant a des Tlots d'hépatocytes

qui sont entourés de cloisons fibreuses et qui sont dépourvus de veine centrale.

L'évolution de la cirrhose est une insuffisance hépatique et une hypertension
portale(\Voitot, 2006).

1.2.3.2 Epidémiologie :
La cirrhose est une cause croissante de morbidité et mortalité dans les pays les plus
développes. Il est la 14eme cause commune de déces chez les adultes dans le monde
entier (Tsochatzis et al., 2014) .

1.2.3.3 Physiopathologie :
Lorsque le foie est endommageé, des cicatrices apparaissent sur I’organe pendant qu’il

tente de réparer les dommages. Les premicres phases de la cicatrisation s’appellent la

fibrose(Hodoul, 2012).

La fibrose hépatique est le parametre commun pour la plupart des types de lésions
hépatiques chroniques(Ramadori et al.,2008). Elle a été considérée comme un
processus irréversible impliquant le remplacement progressif du parenchyme
hépatique par une matrice extracellulaire riche en collagéne, c’est I’activation

chronique de la réaction de cicatrisation des plaies (figure 6).

Le processus de cicatrisation est caractéris¢é par une cascade d’événements
biologiques impliquant des cellules et facteurs solubles.
Les hépatocytes sont capables de synthétiser des cytokines et répondent a des
médiateurs. Lorsque les mécanismes de défense ne sont pas suffisants pour résister
aux attaques dommageables, les cellules commencent a synthétiser des chimokines

(tableau 111, figure7) qui sont censés étre responsables de I’attraction des cellules
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inflammatoires et leurs accumulations et de I’activation des macrophages résidents et
des cellules stellaires qui sécrétent les cytokines : TNFa, IL6, IL1B et TGF. Ce dernier
active et attire d’autres cellules stellaires donc il y aura la prolifération des
myofibroblastes .Les myofibroblastes sont des cellules cicatrisantes générées
localement a partir de la transdifférenciation des cellules stellaires hépatiques
périsinusoidales résidentes et des fibroblastes périportaux(Sanchez et al., 2011) .Ces

cellules vont étre responsables d’une hyperproduction des substances fibrosantes

dépassant les capacités de dégradation (Massimo, 2015).
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Figure 6: Processus de la fibrogéneése (Tsochatzis et al., 2014)

Tableau IlI: Induction de médiateurs chimiques dans les populations de cellules

hépatiques pendant I’inflammation du foie (Ramadori et al., 2008).

Les cellules hépatiques Les médiateurs

Les hépatocytes IL-8, IP-10, MIG, MIP-1, MIP-2, MIP-3, KC
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Les cellules épithéliales | RANTES, MCP-1, IL-8, MIP-1a, MIP-1 ; MIG, ITAC

sinusoidales

Les cellules de Kupffer IL-1, IL-6, IL-10, IL-18, TNF-a, TGF-B, MIPS, IL-8, IP-
109, KC/GRO, RANTES

Les cellules stellaires IL8, RANTES, MCP-1

C’est ce déséquilibre entre fibrogénese et fibrolyse au profit de la fibrogénése qui

aboutit a la formation d’une fibrose extensive(Massimo, 2015).

Pour compenser la destruction des hépatocytes, le TNFa attire les neutrophiles et les
cellules T, ces cellules immunitaires vont contribuer dans I’inflammation qui va
aboutir a une régéneration des hépatocytes restants en stimulant la formation des
nodules de régénérations. Ces nodules sont des amas d’hépatocytes ayant perdu leurs

connexions vasculaires et biliaires normaux (Ramadori et al.,2008).
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Figure 7 : Schéma de la structure sinusoidale dans le foie normal (A) et dans
I’inflammation du foie (B) (Ramadori et al., 2008)
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Les caracteéristiques pathologiques de la cirrhose comprennent les nodules régénérant
séparés par des septums fibreux et la perte de ’architecture lobulaire normale dans les
nodules qui entraine une diminution de la circulation sanguine dans le foie(Suva,
2014).

Il résulte :

— Une diminution de la masse fonctionnelle hépatique et comme conséquence
une insuffisance hépatocellulaire.

— Une diminution des fonctions d’épuration et des fonctions biliaires.

— Une hypertension portable par bloc intra hépatique en rapport avec la fibrose
et les phénomeénes vasomoteurs intra hépatiques: diminution de la production
intra hépatique de monoxyde d’azote (NO) (vasodilatateur) et augmentation de
la synthése intra hépatique d’endothéline (vasoconstricteur)(Tsochatzis et
al.,2014; Sawadogo et al., 2007).

1.2.3.4 Les manifestations cliniques :

Sur le plan clinique, les patients peuvent étre : asymptomatiques (cirrhose non
compliqguée ou compensée) et symptomatiques (cirrhose compliquée ou
décompensée) tel que Iictére, ascite, encéphalopathie hépatique ou varices
hémorragiques (tableau VI)(McCormick et al .,2018; Voitot, 2006) .

Tableau IV: Caractéristiques cliniques de la cirrhose (Schuppan et Afdhal, 2008)

CONSTATATIONS | DESCRIPTION ORIGINE

GENERALES

L’ictére Décoloration jaune de la peau, de | Fonction excrétrice des
la cornée et des mugueuses hépatocytes compromise,

se produit lorsque la

bilirubine sérique> 2 mg

/dl
Foie nodulaire Surface irréguliere et dure a la | Fibrose, régénération
palpation irreguliére
Splénomégalie Agrandi a la palpation ou a | Hypertension portale,
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I'échographie congestion splénique
Ascite Liquide protéinique dans la cavité | Hypertension portale

abdominale

Ongles blancs

Bandes blanches horizontales et /
ou plague a ongles blanche

proximale

Hypoalbuminémie

Hypogonadisme

Principalement dans la cirrhose

alcoolique et I'hémochromatose

Effet toxique direct de

I'alcool ou du fer

Diabéte de type 2 Se produit dans 15 a 30% des | Utilisation perturbée du
cirrhotiques glucose et / ou

diminution de
I'élimination de l'insuline
par le foie

Anorexie,  fatigue, | Se produit dans> 50% des | Métabolisme catabolique

perte de poids, fonte | cirrhotiques par foie malade,

musculaire secondaire a l'anorexie

Tremblements de | Mouvements de battement | Encéphalopathie

battements (astérixis)

asynchrones des mains en flexion

dorsale

hépatique, désinhibition

des motoneurones

Le diagnostic est posé lorsque les signes cliniques sont objectivés.

1.2.3.5 Traitement :

Le traitement de la cirrhose vise a arréter ou a retarder sa progression, minimiser les

dommages aux hépatocytes et réduire les complications.

+ L'arrét total de l'alcool est indispensable

+ Traitement par les stéroides ou des médicaments antiviraux pour réduire les

lésions hépatocytaires en cas d’hépatite virale.
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+ Le régime alimentaire afin de réduire le sel et donc limiter I’apparition des
cedémes et de ’ascite.

*+ En cas d’hémorragie causé par I’hypertension portale un traitement avec les
bétabloquants est indiqué. Et en cas de rupture des varices cesophagiennes une
injection d’agent sclérosant est recommandée

+ Dans les cas critiques la transplantation hépatique est indispensable(1991)
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1.2.4 L’insuffisance hépatocellulaire :

1.2.4.1 Définition :
C’est I’ensemble des perturbations en rapport avec une réduction ou une dysfonction
des hépatocytes (Dulac et al., 2018) .

C’est I’incapacité du foie a accomplir certaines fonctions au niveau et/ou a la durée
requis. L’insuffisance peut étre relative ou absolue .L’insuffisance hépatocellulaire

peut étre aigue ou chronique. Elle peut aboutir & une encéphalopathie hépatique.

La gravité de 1’hépatite est fonction du degré de I’insuffisance hépatique [c’est-a-dire
taux de prothrombine < 50 % ou international normalized ratio (INR) > 1,5] et la

présence de trouble neurologique (Hedayat et al., 2020).

1.2.4.2 Physiopathologie :

Toute lésion aigue ou chronique altérant la machinerie de la synthése de I’hépatocyte
engendre une insuffisance hépatocellulaire. Le mécanisme lésionnel est en dépit de la
diversité des cibles cellulaires potentielles (réticulum endoplasmique granulaire lisse,
mitochondries, cytosol), dominé par I’hépatite aigue ou chronique. L’insuffisance

hépatocellulaire est la conséquence de la cytolyse.

L’THC se traduit par une baisse des fonctions hépatiques de synthése, parfois associée
a une atteinte des fonctions d’épuration et de sécrétion biliaire (cholestase
d’insuffisance hépatocellulaire). La cholestase, a condition qu’elle soit intense et
prolongée, peut aussi provoquer une insuffisance hépatocellulaire (Moirand et
al.,2011).

1.2.4.3 Manifestations cliniques :

L’insuffisance hépatique s’accompagne d’une réduction de la synthése des protéines
plasmatiques et de 1’'urée, avec comme conséquences une hyperammoniémie et un
déséquilibre des acides aminés circulants qui participent probablement a I’installation

de I’encéphalopathie hépatique(Maitre et Blicklé, 2008).

Les manifestations cliniques sont disparates et dépendent du degré et du caractére
aigu ou chronique de I’THC (tableau V)(Dulac et al., 2018).
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Tableau V: les signes cliniques de I’insuffisance hépatique (Dulac et al., 2018)

IHC aigue IHC chronique
*  Asthénie * Les signes de 'THC aigue +les
* Ictere signes de I'THC chronique
* Encéphalopathie hépatique *  Anémie
*  Asterixis (bréve interruptions du *  Angiome stellaire (Iésion rouges
tonus musculaire des muscles en étoile siégeant dans le
extenseurs de la main) territoire de la veine cave
* Foetor hépatique (odeur douceétre supérieure)
de I’haleine) *  Erythrose palmaire (exagération
*  Syndrome hémorragique de la couleur rouge naturelle a

I’intérieur de la main)

*  Hippocratisme digital
(bombement des ongles)

* Troubles endocriniens
(hyperoestrogénisme visible

chez I’homme)

1.2.4.4 Traitement :

Le traitement essentiel est celui de la cause déclenchante. Celui de I’encéphalopathie
des cirrhoses est discuté, certains prescrivent lactulose et néomycine sans qu’il y ait
une preuve de leur efficacité. En fait, il semble que le seul traitement de 1’insuffisance
hépatocellulaire grave aussi bien de I’hépatite fulminante que des cirrhoses soit la

transplantation hépatique (Belafia et al., 2012)
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1.2.5 Les hépatopathies auto-immunes :

1.2.5.1 Définition :
Les hépatopathies auto-immunes représentées par I'hépatite auto-immune, la cirrhose
biliaire primitive, la cholangite sclérosante primitive(Brahim et al.,2017).

L’hépatite auto-immune (HAI) est une maladie inflammatoire rare du foie caractérisée
par la présence d’autoanticorps (Chaouali et al., 2017) dirigées contre des épitopes
du sois et témoignent donc d’un processus d’auto-immunité ( anticorps antinucléaires
AAN, anticorps antimuscles lisses (anti-actines F , anti-LKM-1 ( Anti anti-
liver/kidney microsome type 1), anti-LC1(Anti liver cytosol), anti-LSA (soluble liver
antigen))(Johanet et Ballot, 2010), d’une hyperglobulinémie polyclonale avec
augmentation des IgG, d’une infiltration lymphocytaire périportale et une forte
activité nécrotico-inflammatoire en I’absence d’étiologies virales, médicamenteuses
ou toxiques dont I’exclusion est indispensable. L’HAI est habituellement associée a

I’haplotype HLA A1-B8-DR3 ou DR4.(Chaouali et al., 2017)

La cholangite sclérosante primitive est une maladie inflammatoire et fibrosante de
I’arbre biliaire. Elle se manifeste par une cholestase chronique pouvant évoluer vers la

cirrhose(Chazouilléres, 2008).

La cholangite biliaire primitive (CBP) est une maladie inflammatoire chronique du

foie caractérisée par la destruction des voies biliaires intrahépatique (Netgen, 2020).

1.2.5.2 Epidémiologie :
Tableau VI: Représentation de 1’épidémiologie d’hépatite auto-immune, cholangite

sclérosante primitive et la cirrhose biliaire primitive

Hépatite autoimmune cholangite sclérosante | Cirrhose biliaire primitive
primitive
la prévalence de I'HAI est | -Maladie du sujet jeune -La maladie est rare avant 40

estimée entre cing et ans.(Erlinger et Chazouille,

-Inférieur a 40 ans au
20/100000  chez  1es | moment du 2013)

Caucasiens d’Europe de | diagnostic(Buffet, 2011)
I’Ouest et d’Amérique du
Nord(Corpechot et
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Chazouilleres, 2010).

1.2.5.3 Manifestation clinique :

Tableau VI1: Représentation des manifestations cliniques selon les maladies

Hépatite auto-immune cholangite  sclérosante | Cirrhose biliaire
primitive primitive

Asymptomatiques Angiocholite Hépatomégalie

Asthénie (80%) Ictere Splénomégalie

Ictére d’intensité douleurs biliaire, prurit. Astheénie et prurit

Variable (85%) Hépatomégalie chronique | Augmentation des

une hépatomegalie (80 %)
Arthralgies

Dysthyroidie

Hépatite aigue

Hépatite chronique
Hépatite Fulminante 5%

Insuffisance
hépatocellulaire.(Corpechot
et Chazouilleres, 2010)

cirrhose.

Anomalie des tests
hépatiques (ASAT ALAT
BILIRUBINE PAL et ,

GT (Buffet, 2011)

enzymes hépatiques PAL
et , GT(Erlinger et
Chazouille, 2013)
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1.2.5.4 Physiopathologie :

Hépatite auto-immune :

Figure 8 : Attaque auto-immune des cellules hépatiques (Liberal et al., 2011)

Un peptide autoantigénique associe aux molécules HLA de classe Il est présenté par
les cellules présentatrice d’antigene (CPA) aux lymphocytes auxiliaires T (ThO).
Apres activation ,les THO se différencient en LT helper Thl, Th2 ou Thl7,
déclenchant une réponse immunitaire médiée par les cytokines qu’elles produisent :
Th2 sécréte principalement de I’'IL-4, IL-10 et IL-13, Thl sécréte IL-2 et IFN-y, ce
favorise I’activation des lymphocytes cytotoxiques T (CTL), I’augmentation
d’expression du HLA classe I et induisant I’expression de molécules HLA de classe 11
sur les hépatocytes ainsi que I’activation des macrophages; ces derniers sécrétent des
cytokines proinflammatiores IL-1 et TNF-a. En [I’absence d’une réponse
immunoregulatrice médiée par les LT régulateurs , plusieurs mecanismes
immunopathologiques ont été décrites : la destruction des cellules hépatiques pourrait
dériver de l’action du CTL ; leffet des cytokines secrétés par Thl et les
macrophages, [’activation du complément ou bien I’effet cytotoxiques dépendante
d’anticorps des lymphocytes NK médié par les autoanticorps, ainsi que le role des

cellules Th17 récemment décrites(Liberal et al., 2011).
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Cholangite sclérosante primitive :

La réponse immunitaire innée au niveau du foie a été considérée comme un
événement déclencheur primaire dans la pathogenése de la CSP. En conséquence, il
est tentant de spéculer que le développement de CSP pourrait étre initié par des
déclencheurs exogenes tels que des bactéries ou des agents pathogenes associé a
PAMPs ((Pathogen Associated Molecular Patterns) pour désigner les motifs
moléculaires caractéristiques des micro-organismes, reconnus par des récepteurs PRR
(Pattern Recognition Receptors) exprimés par les cellules de I'immunité innée). Des
qu’il entre dans la circulation portale via la muqueuse intestinale perméable. Par
conséquent, les cellules inflammatoires, telles que les macrophages, les cellules
dendritiques (DC) et les cellules NK, sont activées via des récepteurs de
reconnaissance PRR, induisant la secrétion des cytokines et le recrutement de
lymphocytes via TNF-a, IL-1b et CXCL8. Et par conséquence une reponse
immunitaire. Les cellules épithéliales biliaires (Becs) jouent un réle dans la
propagation de la réponse inflammatoire et fibrotique. Dans des conditions
physiologiques, Becs exprime uniquement des molécules HLA classe | et non des
molécules HLA de classe Il. Dans le cas de CSP, une expression aberrante des
molécules HLA class a été observee. De plus, les BEC peuvent acquérir une sorte de
phénotype réactif avec une surexpression des molécules d’adhérence et la capacité de
produire et de sécréter des cytokines pro inflammatoires , des chimiokines et des
facteurs de croissance, accélérant davantage le processus inflammatoire.(Pollheimer
etal., 2011)

Cirrhose biliaire primitive :

Les lésions hépatiques évoluent schématiquement en quatre stades. Dans un premier
stade, appelé stade Floride, I’épithélium des canaux biliaires est altéré. Ces canaux
sont entourés de lymphocytes et de plasmocytes. Ces cellules forment parfois de
véritables granulomes. A ce stade, la cholestase histologique est absente. Dans un
second stade, on observe une réaction (Prolifération) ductulaire. Les lésions
inflammatoires dépassent les limites de 1’espace porte et peuvent ressembler a celles
de I’hépatite auto-immune (« piecemeal necrosis »). Les canaux biliaires altérés
tendent a disparaitre. De nombreux néoductules occupent les espaces portes. Une

fibrose portale apparait et tend a s’insinuer dans le lobule. Une cholestase
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histologique a prédominance périportale peut étre présente. Dans un troisieme stade,

appelé stade de fibrose, la fibrose s’étend dans le lobule, formant des « ponts » entre

les espaces portes. Les lésions inflammatoires régressent. Au quatrieme stade, des

nodules de régénération se forment et une Véritable cirrhose se constitue. Il est

possible d’observer sur le méme fragment des 1ésions d’age différent. L.’absence de

Iésions de cholangite destructrice sur la biopsie n’élimine pas le diagnostic (présentes

uniquement dans 30-40 %des cas). Il est important de noter que seul le stade floride

est caractéristique de la CBP. Les autres stades ne sont pas spécifiques et le

pathologiste peut seulement conclure a la compatibilité avec le diagnostic.(Erlinger

et Chazouille, 2013)

1.2.5.5 Traitement :

Tableau VII1: Traitement indiqué pour chaque maladie

Hépatite auto-immune Cholangite  scléerosante | Cirrhose biliaire
primitive primitive
-corticoide de 1 er | -traitement médicale : | -L’acide

génération (prednisolone,
prednisone) associé ou
non a D’azathioprine
(réduit D’intensité ou la
durée de la
corticothérapie ainsi ses
effets secondaire)

(Lemoinne et al., 2016)

ursodésoxycholique
(n’augmente pas la survie
mais améliore la

choléstase).

-traitement endoscopique :
la pose d’une prothese par

voie endoscopique.

-transplantation hépatique :
cas de cirrhose.(Buffet,

2011)

ursodésoxycholique

(améliore les  signes
biochimiques et les lésions
histologiques au cours de la

CBP)

-La cholestyramine (pour le

prurit) prendre 2 a 4 heures

avant ou apres I’acide
ursodésoxycholique  pour
ne pas diminuer son

absorption.(Erlinger et
Chazouille, 2013)
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Partie 2 : Céruloplasmine
1.2 La céruloplasmine :

1. Définition :
La céruloplasmine est une glycoprotéine porteuse de 6 atomes de cuivre par
molécule. C’est une protéine de la phase aigué et est synthétisee par le foie en réponse

a des Iésions tissulaires et a I’inflammation.(Sirajwala et al., 2007)

2. Géne :

Le gene codant pour la CP humaine est situé sur le chromosome 3g23-g24 et contient
20 exons avec une longueur d'environ 65kb. (figure9) (Vassiliev et al., 2005)

Dans les hépatocytes, le géne de la ceruloplasmine humaine est exprimé en deux
transcriptions de 3,7 et 4,2 ko, qui découlent de [I’utilisation de sites de
polyadénilation alternative dans les 3 régions non traduites. (Hellman et Gitlin,
2002)

5" TTICT T TCACACCCACTTCATC TOGA TAL CALACACTTAT TAGGAAT ACAAANACCACATTTTACCATTTGTA
T AAM A A A CCA G CTC AT TT T T TAAAAA A AT T TAT TCCA T T T T T T CAA TATCC TCAGCTGAACATTAA CAAATOAL

i
ATGACTCGAACTCTCATATACAATATTATACATTATITGTCATTITTCTAATTAAG CAC AGG GEA OTT TAT AGT TCT
iz Arpg Giv Val Tvr Sar Ser
[PESR)

GAT OTC TTT CAC ATT TTC CCT GGA ACA TAC CAA ACC CTA GAA ATC TTT CCA AGA ACA CCT GOA
Asp Val Phe Asp Ile Phoe Pro Glv The Tyvr Gln The Lew Glu MHet Phe Pro Arg Thr fra Glv

ATT TGG TTA CTC CAC TGO CAT GT6 ACC CAC CAC ATT CAT CGCT GGA ATO GAA ACT ACT TAC ACC
Tile Tep Leu Leu Mis Cys Mis Val Thr Aep Mie Jle Sie Als Gly Mer Glu The Thre Tyr Thr

e
GTT CTA CAA AAT GAA C|0T Can TAT CC8 G| GTACTAATTCTAGAACCCATATATAAAAGATATAAL TAAADGAS
Val Lew Gln Asn Gle Gy Glu Tre Pre
1061
T AT T e TAAA TAC T T oL CAATAT CA T CAT CAA TATCAAG CAT T T O TCAA TE TOC THCCCTUATTTC T TCC T IO TET
AT AN A AT TTT T TTCETECTAMATOCTGACCGATACTGCTCAT T TCCTCACAGUCAGTEOGE 39

Figure 9 : séquences nucléotidiques d'un exon du géene de la CP humaine et I'exon de 12
nucléotides épisse alternativement qui a suivi (Yang et al., 1990)

3. Structure :

La Cp est une glycoprotéine de la fraction a2-globulines, de 132 KDa (Qian et Ke,
2001). La Cp consiste en une seule chaine polypeptidique constitué de 1046 résidus

d’acides aminés et comporte notamment 8.4% de glucides (Rydén et Bjork, 1976) .
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Figure 10: I’organisation globale de la molécule de la céruloplasmine, montrant les
six domaines de cuprodoxine (domaines 1,2,3,4,5 et 6 en rouge , orange, jaune, vert,
bleu et violet , respectivement ).la figure a été préparé avec le programme pyMOL

(Bento et al., 2007)

La molécule est composée de six domaines de type cuprédoxine (figurel0), chacun
comportant de 330 a 430 acides aminés, arrangés en deux triades, I'une composee des
domaines pairs et I’autre des domaines impairs, formant deux pyramides triangulaires

emboitées et permutées I'une par rapport a l'autre.

Une caractéristiqgue importante de la CP est qu'elle posséde six atomes de cuivre
«permanents» ainsi que deux sites de liaison supplémentaires occupés de maniere

partielle par des atomes de cuivre « labiles »(Lindley et al., 1997).

La présence des ions cuivriques au sein de la structure de la CP est importante. Il est
montré que la CP dépourvue de ses atomes de cuivre, la forme apocéruloplasmine, n'a
pas d'activité enzymatique. L'apoCP est une forme plutdt instable de la protéine et

conséquemment est rapidement déegradée(Gitlin, 1998).

4. Synthese et métabolisme :

La céruloplasmine est une glycoprotéine plasmatique qui est synthétisée

principalement dans le foie(Sintusek et al.,2019).

Elle est initialement synthétisée sous forme d'apocéruloplasmine qui ne contient pas
ses atomes de cuivre « permanents » et passe a travers le RE au complexe de Golgi

pour étre chargée en ions cuivriques, entrainant le changement de I'apocéruloplasmine

28



Chapitre I Revue de la littérature

a la forme holocéruloplasmine liée au cuivre. Pour finalement étre relachée dans la
circulation systémique ou elle est notamment responsable du transport de 95% du
cuivre plasmatique(Kono, 2013)

L'holocéruloplasmine a une demi-vie de plus de 5 jours dans le plasma, tandis qu'une
altération de l'incorporation de cuivre entraine la sécrétion d'une apocéruloplasmine
qui n'a aucune activité ferroxidase et est rapidement dégradée dans le
plasma(Hellman et Gitlin, 2002) (une demi-vie d’environ5h)(Kulkarni et Sharma,
2017).

Le mécanisme de la synthése de la Cp est résumé comme suit :

D’abord le cuivre est incorporé a 1'apoprotéine dans la voie de sécrétion avant la
sécrétion de I'holoprotéine contenant six atomes de cuivre dans le plasma(Sato et
Gitlin, 1991).

Le cuivre pénetre dans les cellules par I' intermédiaire des protéines de transport
Ctrl et Ctr2, puis il se lie au chaperon, Atox1, qui délivre le cuivre a une ATPase ,
telle que la protéine Wilson codée par le ATP7B gene(Metal Related

Neurodegenerative Disease, 2013).

.La protéine ATP7B incorpore six molécules de cuivre dans la proteine

d'apocéruloplasmine, pour former I'holocéruloplasmine, qui comprend la majorité de

la  céruloplasmine  dans la  circulation(Sintusek et al.,, 2019).
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Figure 11 : mécanisme de transport du cuivre dans le corps humain (Sintusek et al.,
2019)
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Avant son largage dans la circulation sanguine, la Cp est modifiée par glycosylation
post-traductionnelle. Il est a noter que la glycosylation de la Cp n’est pas nécessaire a
I’incorporation du cuivre dans la Cp mais elle a d’importantes répercussions sur la
demi-vie de la proteine et possiblement sur ses fonctions(Healy et Tipton, 2007). Il a
ainsi été observé que la Cp de rat dépourvue d’acide sialique présente une demi-vie de
seulement 15 min alors que la valeur est de 56h pour la forme native

glycosylée(Ashwell, 1968).

Plusieurs cytokines comme IL-1, IL-6, TNF-c, LPS et les stéroides peuvent induire la

synthese de la céruloplasmine par les cellules hépatiques(Sintusek et al., 2019).

Or, la disponibilité du cuivre dans les hépatocytes n'a pas d'effet direct sur le taux de

synthése ou de sécrétion de céruloplasmine(Kono, 2013).

Bien que le foie soit la principale source de céruloplasmine sérique, l'expression
extrahépatique de la Cp a été montrée dans plusieurs tissus, y compris le systeme

nerveux central (SNC)(Kono et Miyajima, 2015).

5. Fonctions physiologiques :

La céruloplasmine appartient a la fraction o2-glycoprotéine des protéines
plasmatiques. Il est synthétisé dans le foie et est connu depuis longtemps comme
réactif en phase aigué et proteine impliquée dans le transport de cuivre. Cependant, il
existe plusieurs nouvelles fonctions attribuées a cette protéine qui peuvent étre
cliniguement pertinentes dans 1’insuffisance cardiaque chronique. Ainsi, la
céruloplasmine a des propriétés prooxydantes et antioxydantes et a été décrite comme
une «protéine de clair de lune» en raison de ses activités nombreuses et

variées(Savic-Radojevic et al., 2017).

5.1 Activité catalytique de la Cp :
La céruloplasmine (EC.1.16.3.1) catalyse [I'oxydation d'une grande variété
de substances organiques et inorganiques, notamment les amines, la dopamine et la
sérotonine, ainsi que les dérives du catéchol, lesaminophénolset le Fe
(I)(Messerschmidt, 2010).Toutefois, la Cp fait partie d’un type particulier
d’oxydases puisqu’elle génere de I’eau, contrairement aux oxydases dites classiques

qui libérent du peroxyde d’hydrogene.
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La Cp est egalement reconnue en tant que ferroxydase. Elle catalyse lI'oxydation du
fer ferreux en fer ferrique, nécessaire a la libération du fer dans
la transferrine plasmatique.(Pietrangelo et Torbenson, 2018) Cette activite fait de la

céruloplasmine un antioxydant important et un régulateur métabolique essentiel du

fer.
H202 | e OH +0OH"
Fe2+ ‘ Fe®*
(Das et Sahoo 2018)

La Cp régule ainsi via son activité oxydasique la concentration d’amines biogénes,
des composés biologiquement actifs issus d’acides aminés provenant de la
dégradation des protéines, tels la sérotonine et les amines de types catécholamine
comme la noradrénaline et la dopamine(Messerschmidt, 2010) Le mécanisme
propos¢ implique I’interaction de ces composés avec la Cp, via des sites de liaisons
potentiels dans le domaine 6 de la Cp, pour permettre le transfert de charges entre

I’amine biogene et les ions cuivriques de la Cp.

5.2 Transport du cuivre :
Le cuivre sérique est un mélange de cuivre lié de facon lache a diverses protéines et
acides aminés et de cuivre incorporé dans les protéines, essentiellement
la céruloplasmine (Poujois et al., 2019). Dans des conditions normales, le cuivre lié a
la céruloplasmine a généralement été considéré comme représentant environ 95% du
cuivre sérique (Pfeiffer, 2011) Donc, la Cp assure la fourniture du cuivre aux cellules

de tout I’organisme (F Bienvenu, 2008).

5.3 Protéine de phase aigtie :
Les concentrations sériques de Cu++ et de céruloplasmine sont souvent augmentées
dans les conditions inflammatoires, ce qui indique un rdle positif pour ces agents dans
le processus de guérison et dans la réparation des tissus conjonctifs. De nombreux
types de processus inflammatoires a médiation cellulaire sont propagés par la

production d’anions de superoxyde et d’autres radicaux d’oxygéne. On pense que la
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céruloplasmine, qui joue le role d’un charognard radical libre, aide a combattre ces

processus.(Textbook of Veterinary Physiological Chemistry, 2015)

5.4 Autres actions de la Cp :
Réle dans les maladies cardiovasculaires :

Il existe une corrélation entre la concentration circulante de Cp et le risque de
maladies cardiovasculaires, mais il est tres difficile de distinguer le rdle précis de la
Cp elle-méme de celui du processus inflammatoire sous-jacent. La présence de Cp, a
c6té d’autres protéines de Iinflammation, a été rapportée dans les Iésions

d’athérosclérose.(F Bienvenu, 2008)
Role dans les maladies neurodégénératives :

Des mutations de la Cp dans la maladie de Parkinson sont associées a une

accumulation de fer au niveau du cerveau.(F Bienvenu, 2008)

6. Variations pathologiques :

La baisse des niveaux de céruloplasmine peut étre causee par des troubles héréditaires
du métabolisme du cuivre, par exemple : ’incapacité de transporter le cuivre oxydé
(Cu?+) de I’épithélium gastro-intestinal dans la circulation (syndrome de Menkes), ou
I’incapacité d’insérer le Cu>+ dans la molécule de céruloplasmine en développement
(maladie de Wilson). L’insuffisance alimentaire en cuivre, y compris la
malabsorption, réduit également les concentrations sériques de céruloplasmine.
(Burtis, 2008)

Un deficit héréditaire total en Cp a été rapporté dans quelques familles :

I’acéruloplasminémie (F Bienvenu, 2008).

Les concentrations sériques de céruloplasmine peuvent augmenter suite a une réaction

inflammatoire en phase aigue.(Burtis, 2008)

7. Dosage de la céruloplasmine :

Le réactif Céruloplasmine est un essai turbidimétrique pour quantifier la
céruloplasmine en sérum ou plasma humain (Enrico Fermi, 2014). Les anticorps
céruloplasmine forment des composés insolubles quand ils sont associés avec la
céruloplasmine de I’échantillon du patient, occasionnant un changement d’absorption

proportionnel a la concentration de céruloplasmine dans 1’échantillon, et qui peut étre
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quantifiée par comparaison avec un calibreur de céruloplasmine de concentration

connue (Enrico Fermi, 2014).
La Cp peut étre déterminée par deux types de techniques :
* soit par mesure de I’activité cuivre-oxydase.

* soit par une méthode immunochimique.(Masson, 2020)
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-Objectifs de I’étude :
La présente étude a été réalisée au niveau du service d’immunologie médicale a
I’hopital de Beni Messous et ceci du mois de Janvier au mois de Mars 2020. Notre
étude a pour objectif principal de rechercher une association entre la céruloplasmine
et les pathologies hépatiques et ceci sur des sérums de 53 patients atteints des
maladies hépatiques (cirrhose, HCV, HBV, HAL...).

I1.1 Population de I’étude :

11.1.1 Patients :

Nous avons réalisé une étude de type cas -témoin, incluant 53 patients présentant des
différentes pathologies hépatiques. Les patients ont été recrutés du service de
gastrologie et de la médecine interne du centre hospitalo-universitaire (CHU) de Béni

Messous durant une période allant de janvier 2020 a Mars 2020.
Criteres d’inclusion :

Les patients atteints des pathologies hépatiques dont le diagnostic est confirmé par des

examens cliniques, biologiques et radiologiques.

11.1.2 Témoins :
Une population témoin constituée de 50 sujets a été incluse dans notre étude. Il s’agit

d’individus apparemment sains sans aucune affection aiglie ou chronique rapportée.

1.2 Recueil des données :

Une fiche de renseignements nous a permis de recueillir les renseignements

démographiques, cliniques et biologiques des patients. (Annexel)

1.3 Prélevements :

Les prélevements ont été réalisés a jeun. L’échantillon sanguin est prélevé par

ponction veineuse au pli du coude.
Le sang est recueilli dans des tubes héparines ou des tubes secs.

Les prélevements sur tubes héparines sont centrifugés a 3500 tour /min pendant 10

min afin d’obtenir le plasma.
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Les tubes secs sont décantés minimum 2 heures afin de favoriser la coagulation et par

la suite sont centrifugés a 3500 tour /min pendant 10 min afin d’obtenir le sérum.

Les sérums et les plasmas sont conservés a 4°C pendant 3 jours ou a -20°C plus de 4

semaines.

11.4 Méthodes :

11.4.1 Dosage de la céruléoplasmine par Néphelémétrie-turbidimétrie sur SPA
plus :

SPA plus est un systéme entierement automatisé, qui dispose d’une vaste gamme de
tests et qui confére des résultats hautement sensibles, reproductibles et cohérents.

11.4.1.1 Principe :
La détermination de la concentration en antigéne soluble par des méthodes
turbidimétriques implique la réaction avec un antisérum spécifique pour former des
complexes insolubles. Lorsque la lumiére passe a travers la suspension formée une
partie de la lumiére est transmise et concentrée sur une photodiode par un systeme de
lentille optique. La quantité de lumiere transmise est indirectement proportionnelle a
la concentration protéique spécifique dans 1’échantillon d’essai. Les concentrations
sont automatiquement calculées par réference a une courbe d’étalonnage stockée dans

I’instrument.

11.4.1.2 Protocole :

Matériel non biologique : Annexe 2

*  Calibration :
La calibration ou I’étalonnage est une opération qui concerne les appareils de mesure,
établit en une premiére étape une relation entre les valeurs et les incertitudes de
mesure associées qui sont fournies par des étalons (Calibrateurs) et les indications
correspondantes avec les incertitudes associées, puis utilise en une seconde étape cette

information pour établir un résultat de mesure a partir d'une indication.

La calibration se fait comme suit :

*

% rajouter de ’eau distillée dans chaque flacon de calibration, homogéneiser et

laisser reposer pendant 20 min.
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%+ Placer les calibreurs dans leurs positions dans le portoir de calibration puis le
placer dans ’automate SPA plus.
% Programmer la calibration de la céruloplasmine.

R

% Avoir une courbe d’étalonnage. (Annexe 3)

* Controle :
Apres validation de la calibration, deux contrbles devraient étre testés ; Low et high :

% Retirer le bouchon et tapoter doucement tout le matériel lyophilisé vers le bas
du flacon.

*» Ajouter le volume d’eau distillée requis et laisser reposer pendant 20 minutes.

% Inverser le flacon et laisser le fluide a recouvrir le bouchon de 20 a 30
secondes en le secouant doucement.

% Remettre le flacon en position verticale et laisser reposer pendant 10 minutes,
en secouant doucement avant de I’utiliser.

%+ Allumer le SPA PLUS et placer les contréles dans leurs positions.

%+ Lancer les controles low et high.

% Attendre les résultats pour effectuer le dosage propre de la CP.

* Dosage propre de la céruloplasmine sur SPA plus :

Le dosage est réalise comme suit :

¢ Allumer I’appareil.

¢+ Lancer la maintenance de SPA Plus (cell wash).

¢ Introduire les identifiants des patients.

% Placer les tubes dans le portoir échantillon selon leurs positions déja
programmées.

¢ Ouvrir le réactif de la CP et le diluant en vérifiant s’ils sont suffisants pour

effectuer le dosage.

e

*

Lancer le dosage et attendre les résultats.

Valeurs normales : Annexe 4
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Figure 12: Kit de céruloplasmine pour utilisation sur SPA plus

Description du Kit :

¢ Antisérum de céruloplasmine : cet antisérum est mono spécifique de la
céruloplasmine et est fourni sous forme liquide stabilisée. 1l contient 0.099%
azide de sodium, 0.1% EACA, 0.1% EDTA et 0.01% benzamidine comme
conservateurs.

¢ Calibrateurs : ceux-ci sont constitués de sérum humain commun et sont
fournis lyophilises.

¢ Controles : ceux-ci sont constitués de sérum humain normal commun et sont
fournis sous forme lyophilisée. Ils contiennent 0.099% azide de sodium, 0.1%
EACA and 0.01% benzamidine comme conservateurs.

¢ Tampon de réaction: contenant 0.099% azide de sodium comme

conservateur.

11.5 Outil statistique :

L’analyse statistique a été réalisée en utilisant le logiciel IBM SPSS Statistics 20 et
I’Excel 2016. Le calcul des moyennes et des écarts types, de la médiane a été réalisée
a I’aide d’IBM SPSS Statistics 20. La comparaison des moyennes a été faite par le
Test t (test de Student).

Un résultat était considéré comme statistiguement significatif pour toute valeur p

inférieure ou égal a 0,05.

37



Chapitre III Résultats et Discussion

-Résultats :

1. Caractéristiques démographiques :

1.1 Patients :

v Les caractéristiques démographiques des patients sont résumeées dans le
tableau ci-dessous. (Tableau IX)

Sur les 53 patients, 33/53 sont des femmes et 20/50 des hommes avec une sex-ratio
H/F de 0.60. (figurel3)

Dans notre étude, la moyenne d’age des patients recrutés est de 37.20+25.74 ans, avec

des extrémes d’age allant de 81 a 90ans et une médiane de 38 ans.

Tableau IX: Caractéristiques démographiques des patients

Age moyen (ans) 37.20+25.74
Age médiane (ans) 38

Nombre et pourcentage de femmes 33(62.26%)
Nombre et pourcentage d’hommes 20(37.74%)
Sex Ratio H/F 0.60

La population des patients présente une prédominance féminine 62.26% par rapport

aux sujets masculins 37.74%. (figurel3)
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B homme B femmme

Figure 13: Caractéristiques démographiques des patients

La distribution des patients en fonction des tranches d’age a révélé une prédominance

des tranches d’age 31 ans et 40 ans. (figurel4)
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Figure 14 : Répartition des patients selon les tranches d’age

v La distribution des patients selon le type d’atteinte hépatique est représentée

par la figure suivante : (figure 15)
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Dans notre série, I’atteinte la plus retrouvée est les hépatopathies auto-immunes (HAI)

avec un pourcentage de 51%, suivi de la cirrhose avec 22% de pourcentage.
On a aussi 4% de patients atteints de HCV, 2% atteins de HBV et 2% atteints d’ITHC.

Le nombre restant des patients représente des personnes avec des atteintes hépatiques
indéterminées (19%).

T

H HAI

m Cirrhose
0 Autres
m HCV

M HBV

" IHC

Figure 15 : Reépartition des principales maladies associées a la céruloplasmine

4 Les principaux signes cliniques caractéristiques des différentes pathologies
hépatiques chez les patients : (Figure 16)
La plupart des patients présentent des manifestations cliniques indéterminées. Alors

que ’anémie, I’ictére et I’hépatomégalie touchent un nombre réduit de nos patients.
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Figure 16 : Représentation des principaux signes cliniques chez les patients avec
atteintes hépatiques

1.2 Témoins :
Les caractéristiques démographiques de cette population sont résumées dans le

tableau ci-dessous :

Sur les 50 sujets sains, 30/50 sont des femmes et 20/50 sont des hommes, avec une

sex-ratio H/F qui est de 0.66.

La moyenne d’age des témoins recrutés est de 44.15+ 13.17ans avec une médiane de

40ans.

Tableau X: Caractéristiques démographiques de la population témoin
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Les caracteristiques Nombre n=50
Age moyen (ans) 44.15+13.17
Age médiane 40

Nombre et pourcentage de femmes 30(60%)
Nombre et pourcentage d’hommes 20(40%)

Sex Ratio H/F 0.66

La population témoin présente une prédominance féminine (60%) par rapport aux

sujets de sexe masculin (40%). (Figure 17)

B homme B femmme

Figure 17 : Répartition des témoins selon le sexe
2. Valeurs moyennes de la céruloplasmine, chez les patients et chez

les témoins :

Au cours de notre étude du dosage des taux de la ceruloplasmine chez notre
population de patients comparativement aux sujets sains. Nos résultats montrent une
valeur moyenne de 0,3299 g/l chez les sujets atteints de pathologies hépatiques et une
valeur moyenne de 0,5051 g/l chez les sujets sains. Une association statistiquement
significative a été retrouvée entre la céruloplasmine et les pathologies hépatiques chez

les patients par rapport aux témoins. (Tableau XI) (Figure 18)
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Tableau XI: Valeurs moyennes de la céruloplasmine chez les patients et chez les

témoins
Moyenne 0,3299+0.086 0,5051+0.37
Valeur P 0.001™ 0.001™

™ une association statistiquement significative p< 0.05

VALEURS MOYENNES DE LA CERULOPLASMINE, CHEZ LES PATIENTS ET CHEZ LES TEMOINS

g/l

0,6

0,5051

0,5

0,4

0,3299

0,3

0,2

0,1

Moyenne

™ Patients ™ Témoins

Figure 18 : valeurs moyennes de la céruloplasmine, chez les patients et chez les
témoins

3. Variations de la céruloplasmine dans les difféerentes atteintes
hépatiques :
D’apres notre étude les variations de la céruloplasmine dans les différentes atteintes

hépatiques sont résumés dans le tableau ci-dessous : (tableau XII)

Alors on remarque qu’il n’y a pas de grande différence dans la valeur de la
céruloplasmine entre les différentes pathologies et que cette derniére est dans les

normes. (Figure 19)
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Résultats et Discussion

Tableau XI1: Valeurs moyennes de la céruloplasmine dans les différentes pathologies

hépatiques

Nombre de | 12 1 27 1 2 10
patients
Moyenne 0,31058333 | 0.41 | 0,31948148 | 0.525 0.346 0.3419
de la 5
céruloplas
mine
Ecart-type 2,41577139 0 1,70820834 1,2419455 | 1,0162131 | 0,8920071
6 3 3

0,6 Moyenne de la Cp g/l

0,5

0,4

03

0,2

0,1

0

IHC Cirrohse HVC HVB HAI Autre

Figure 19 : représentation de la valeur moyenne de la céruloplasmine
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-Discussion :

1. Comparaison des caractéristiques démographiques de nos

patients :

1.1 Selon le sexe :

Nos résultats démontrent une prédominance féminine (62.26%), ce qui n’est pas en
accord avec le résultat retrouvé chez la plupart des études antérieures. Dans 1’étude de
Gundling et al., (2013) les patients du sexe masculin (62.8 %) étaient plus affectés
que ceux du sexe feminin (37.2%). De plus, dans une autre étude rétrospective
réalisée sur 193 patients, 138 (71,5%) étaient des hommes (Zeng et al., 2016). Cette
prédominance masculine est due au fait que les hommes abusent et dépendent plus de
I'alcool que les femmes, au contraire dans le cas de notre population, la prise de

I’alcool par les deux sexes est presque nulle.

Dans I’¢tude de Becker et al., (1996) la consommation d’alcool était fortement liée
au risque de maladies hépatiques en fonction de la dose, mais aucun seuil clair ni
différence de sexe n’a ¢été trouvé. Cela signifie que la consommation d’alcool auto
déclarée est un bon prédicteur du risque de maladie du foie dans la population

générale.

D’une autre part, chez nos patients aucune différence significative n’a été retrouvée
concernant les valeurs moyennes de la CP chez les hommes (0,329 /l) et chez les
femmes (0,33 g /I). Ces résultats ne sont pas en accord avec ceux retrouvés chez
I’étude de Yunice et al., (1974) avec des concentrations de la céruloplasmine plus
élevées ont été signalées chez les femmes que chez les hommes mais cela reste dans
les normes . D’aprés Zeng et al., (2013), les taux de la céruloplasmine retrouvés au
cours de I’inflammation et de la fibrose chez les femmes n’étaient pas statistiquement

significatifs contrairement aux hommes.

Le niveau élevé chez les femmes suggére des effets liés aux hormones(Denko, 1981).
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1.2 Selon ’age :
Dans notre étude, la moyenne d’age des patients était de 37.20+25.74ans. La tranche

d’age la plus importante est celle se situant entre 31 ans et 40 ans, suivie de la tranche
allant de 51 a 60 ans.

Pour I’étude de Ritland et al .,(1977) la moyenne d’age des patients était 35 ans.
Tandis que la moyenne d’age était de 34 ans, pour I’é¢tude de (Yu et al., 2019).

D’aprés 1’étude de Zeng et al., (2013) aucune corrélation significative n’a été

retrouvée entre I’age et les taux sériques de céruloplasmine.

Les maladies touchant le foie chez I’enfant sont, dans leur majorité, différentes de
celles de I’adulte (Hépatologie de L’enfant, 2018), cela n’affecte en aucun cas nos

résultats.

Le taux de régénération hépatique, c’est-a-dire la prolifération des hépatocytes apres
une lésion, diminue chez ’homme avec 1’dge, ce qui peut causer des maladies
hépatiques (Lambert et Julien, 2016). Mais, cela n’a pas pu affecter nos résultats des

patients ages.

2. Comparaison des principaux signes cliniques :

Les manifestations cliniques qui caractérisent les maladies hépatiques varient d’un
patient a un autre par leur intensité et leur présence. Dans notre étude les
manifestations cliniques n’étaient pas précises chez la majorité des patients, le reste
des patients avaient des anémies et des ictéres. Cette forte variation de ces
manifestations a également été largement retrouvée dans plusieurs études telles que
I’étude de Dass et al., (2018), dans laquelle des manifestations cliniques comme :
fatigue, insomnie, démangeaisons cutanées, perte d’appétit, nausées ont été

enregistrées.

Dans le travail de Gundling et al., (2013), d’autres manifestations comme les ascites,
hypertension portale ,encéphalopathie hépatique ,carcinome hépatocellulaire

,hypertension artérielle ont été rapportées.

Cependant, une autre étude a retrouvé une forte fréquence des maladies immunitaires
concomitantes. La polyarthrite et la thyroidite auto-immune étaient les maladies

immunitaires concomitantes les plus courantes dans ce travail (Czaja et al., 2002).
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Les manifestations cliniques différent d’une maladie hépatique a une autre, elles

dépendent aussi de I’étiologie de la maladie, ce qui explique cette variation.

3. Comparaison des valeurs moyennes de la céruloplasmine, chez les

patients et chez les témoins :

Nos résultats montrent que les taux sériques de la céruloplasmine sont plus bas chez
les patients atteints des pathologies hépatiques (valeur moyenne= 0.3299¢/l) par
rapport aux témoins (valeur moyenne= 0.5051g/l), tout en restant dans les normes
(0.2 -0.6 g/l).

D’autres études évaluant le statut de la céruloplasmine chez les patients atteints des
pathologies hépatiques montrent des résultats contradictoires, dont certains révélent
des taux bas par rapport aux témoins (Gault et al .,1966).

D’aprés Ventura et al .,(1967), les 40 témoins recrutés présentent un taux normal de
céruloplasmine, alors que les bilans cupriques des sujets atteints des hépatopathies
essentiellement la cirrhose sont en désordre. Ainsi, les 31 témoins recrutés dans
I’étude de Gault et al., (1966) montrent un taux appartenant a la normale par rapports

aux sujets atteints de pathologies hépatiques.

D’apreés 1’étude de Yunice et al., (1974) des taux élevés de ceruloplasmine ont été
démontrés dans certains types de pathologies hépatiques telles la cirrhose et les
hépatites chroniques, cependant au cours de 1’é¢tude éte réalisée par Trip et al., (2009)
, il a été démontré que les patients présentant la forme la plus sévére de la cirrhose
présentent des niveaux tres bas de la céruloplasmine. une autre étude qui a été fait par
Zeng et al., (2013) a montre des taux plus bas de la céruloplasmine chez les patients

souffrant de I’hépatite B chronique.

Cela prouve le chevauchement subit dans la mesure du taux de la céruloplasmine lors
des maladies du foie, qui pourrait étre di a l'expression de I'échec des fonctions
synthétiques du foie survenant dans une maladie hépatique, ou a un déséquilibre entre

la synthése des protéines et la dégradation ou I’excrétion biliaire.(Dulac et al., 2018a)

Cependant, notre étude n’a pas pu mettre en évidence ce désordre quel que soit le type
de la maladie, obtenant ainsi des valeurs normales chez la population témoin et chez

la population des patients.
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4. Comparaison de la fréquence des pathologies hépatiques et les
variations de la céruloplasmine dans ces différentes atteintes du foie :
Notre étude porte sur une variété de pathologies hépatiques de fréquence différente,
dans le but d’étudier I’influence de chaque maladie sur les taux sériques de la

céruloplasmine.

Les scientifiques trouvent que la céruloplasmine est généralement un déclin
spectaculaire de la maladie de Wilson, et un changement léger pourrait se produire

dans d’autres maladies de foie.

Alors que nos résultats sur ’ensemble des maladies ¢tudiées révelent des niveaux
sériques normaux. De plus, la variation de ces concentrations entre chaque pathologie
est presque négligeable, et se situant toujours dans les normes habituelles de la Cp
(0.2-0.69/1).

Plus de la moitié de notre série (51%) étaient des sujets atteints des hépatopathies
auto-immunes presentant des taux normaux (0.32g/1), alors que dans 1’étude qui a été
faite par Ritland et al.,(1977), huit des 13 patients atteints de cirrhose biliaire
primitive avaient une teneur élevée en Cp. Or selon 1’étude de Ventura et al., (1967),
la totalité des patients recrutés (4/4) montrent une augmentation des niveaux de Cp.
Mais, d’aprés Wang et al., (2018) une proportion de 2.8% de patients atteints des

maladies hépatiques auto-immunes présente une diminution du taux de la Cp.

La maladie qui suit les HAI était la cirrhose, avec un pourcentage de 22%. Les 12
patients cirrhotiques ont aussi montré un résultat normal (0,31 g/1), cela n’est pas en
accord avec I’étude de Ventura et al., (1967). 20 sur 26 sujets atteints de cirrhose
présentent des taux supérieurs aux normes de la Cp, en suggérant que cela serait due a
une excrétion biliaire altérée puisque la concentration sérique de la céruloplasmine
refléte ’équilibre net entre la synthése des protéines et la dégradation ou I’excrétion
biliaire De plus, une étude réalisée par Zeng et al., (2013)qui vise a étudier les
associations entre les niveaux de Cp, le degré d’inflammation et les stades de la
fibrose chez les patients atteints de ’hépatite B chronique ont retrouvé des niveaux de

Cp plus bas chez les patients cirrhotiques par rapport aux patients non cirrhotiques.

Un pourcentage réduit de nos patients souffrent des hépatites virales B et C (2% HBV

et 4%HCV) dont leur dosage sérique montre également des niveaux normaux (0.52g/l
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VHB, 0.34g/l HCV). Ces résultats s’opposent a plusieurs études telles que celles
faites par Wang et al., (2018) ou la proportion de patients présentant une diminution
de la céruloplasmine sérique était de 33.3% pour les hépatites virales chroniques et
4.5% pour les hépatites virales aigues. Le seul patient atteint d’insuffisance
hépatocellulaire dans notre série montre un taux de Cp égale a 0.41g/l, alors que la
proportion des patients atteints d’ITHC qui montre un taux inférieur a 0.2g/l dans
I’étude de était de Wang et al., (2018) 69.9%.

Les 19% des patients restants, sont des sujets présentant des pathologies hépatiques
indéterminées (stéatose, cytolyse...), qui montrent également des taux appartenant
aux normes de Cp (0.34%qg/I). Ce résultat est contradictoire a celui trouvé par Wang
et al., (2018) ou la concentration sérique de la céruloplasmine était inférieure a 0.2g/I
chez 97.6% des patients atteints de maladie de Wilson et chez 24.3% des patients

atteints de pathologies hépatiques autres que la maladie de Wilson.
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Conclusion et perspectives :

La céruloplasmine est une protéine de transport du cuivre dans le sang. Son dosage,
lorsqu’il est diminué¢, permet d’identifier la maladie de Wilson, le syndrome de
Menkes. Des taux faibles de céruloplasmine sont également observés chez des
patients présentant des pathologies hépatiques diverses et un syndrome de perte de
protéines. Son dosage, lorsqu’il est augmenté permet de mettre en évidence un

syndrome inflammatoire en phase aigue.

Nos résultats montrent des taux sériques normaux de céruloplasmine chez les patients
atteints des pathologies hépatiques que ce soit de sexe masculin ou de sexe féminin, et

quel que soit le type de I’atteinte hépatique.

Notre étude n’a pas pu mettre en évidence un lien entre les atteintes hépatiques et les

niveaux sériques de la céruloplasmine.
En perspective, nous proposons :

D’¢largir 1’échantillonnage des patients ainsi que la population témoin, en nous

appuyant sur plus d’information (bilan cupriques ...).

Explorer I'implication de la céruloplasmine dans d’autres pathologies hépatiques

essentiellement dans la maladie de Wilson.
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Annexe Il : matériel non biologique

v’ Tubes de préléevement :
e Tubes héparines : contient de I’héparinate de lithium qui bloque la
perméabilité cellulaire a I’ion potassium K.
e Tubes secs : ne contient aucun anti coagulant, le sang va donc pouvoir
coaguler dans le tube.
v' Consommable :
e Matériel de prélévement : épicraniennes, coton, sparadraps, garrot.
e Tubes de prélevements.
e Portoirs des tubes.

e Gants.

Automate SPAplus

Portoir échantillon
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Annexe 111 : courbe de calibration de la céruloplasmine
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Annexe IV : valeurs normales Cp

Range (g/L)

Caeruloplasmin 0.20 - 0.60
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