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Chapitre 2 : L'ADAMTS2 dans les processus de 
réparation tissulaire 

 

2.A  FIBROSE HEPATIQUE 
 

1. Introduction 
 

Une grande variété d'agents pathogènes, d'origine chimique ou virale, sont susceptibles 

d'induire des lésions chroniques du foie menant à la formation et au dépôt excessif d'un tissu 

cicatriciel largement composé de protéines matricielles, en particulier des collagènes 

fibrillaires.  Cette fibrose cicatricielle pourra in fine détériorer la fonction hépatique.  A 

l'heure actuelle, il n'existe pas de thérapie efficace pour lutter contre la fibrose.  Dans notre 

étude, nous avons évalué l'effet anti-fibrotique potentiel de l'inhibition de l'ADAMTS2 dans 

un modèle de fibrose hépatique induite chez les souris déficientes en ADAMTS2 (TS2-/-).  

Notre hypothèse considérait que l'altération de la structure et de la qualité des fibres de 

collagène déposées pourrait conduire à la formation d'un tissu cicatriciel moins dense au 

niveau des lésions hépatiques et donc plus enclin aux processus de dégradation du 

remodelage physiologique. 

 

2. Résumé des résultats 
 

 La réaction aiguë induite par une injection unique de CCl4, se traduisant par une nécrose 

centrolobulaire et sa résolution endéans 4 jours, est identique dans les souris de type 

sauvage (WT) et TS2-/-.  De même, les variations du niveau d'expression de gènes connus 

pour leur implication dans la fibrose hépatique, tels que TGF-β1, CTGF, α-actine de type 

musculaire lisse (α-SMA), les collagènes fibrillaires I, III et V, les enzymes de dégradation 

de la matrice (MMPs) et leurs inhibiteurs (TIMPs), sont similaires à 1 et 4 jours dans les 

deux génotypes (Fig. 24). 
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Fig. 24. 
Le niveau d'ARNm de gènes participant à 

la fibrogenèse a été mesuré 1 et 4 jours après 
une injection unique de CCl4 dans les souris 
de type sauvage (WT) et déficientes en 
ADAMTS2 (TS2-/-). 

 
 
 
 

 

 

 

 La fibrose hépatique induite par injections chroniques de CCl4, et évaluée par coloration 

au rouge Sirius et dosage du collagène, est réduite chez les souris TS2-/- par rapport aux 

WT, et ce, pour deux doses d'inducteur et différents temps de traitement (Fig. 25). 

 

 

 

Fig. 25. 
A. Images représentatives de coupes de foie, 

colorées au rouge Sirius, provenant de souris de type 
sauvage (WT) ou déficientes en ADAMTS2 (TS2-/-) et 
traitées par injection chronique de CCl4 à  
2 concentrations (150 et 300 µl/kg) ou avec le véhicule 
seul (OO).  B. Une quantification des travées colorées 
en rouge, par analyse d'image après suppression du 
marquage des vaisseaux sanguins, objective la 
réduction visuelle dans les foies des souris TS2-/-.  C. Le 
contenu en collagène, déterminé par mesure de 
l'hydroxyproline, confirme la réduction du dépôt de 
collagène chez les souris TS2-/-. 
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 Afin d'évaluer la vitesse de régression des dépôts fibrotiques, des souris WT et TS2-/- ont 

reçu des injections de CCl4 pendant respectivement 2 et 4 semaines afin d'atteindre des 

niveaux de fibrose comparables dans les deux groupes d'animaux. Une semaine après 

l'arrêt du traitement, la régression des lésions s'est révélée légèrement mais 

significativement plus rapide chez les souris TS2-/- (-68 %) que chez les souris sauvages  

(-54 %) (Fig. 26). 

 

 

 

 

Fig. 26. 
A. Images représentatives de colorations 

au rouge Sirius de coupes de foie de souris 
sauvages (WT) et déficientes en ADAMTS2 
(TS2-/-) traitées respectivement durant 2 (2w) 
et 4 semaines (4w) par des injections 
chroniques de CCl4, période suivie d'une 
semaine de récupération (1WR).  B. 
Quantification par analyse d'image des septa 
fibreux après exclusion des vaisseaux 
sanguins. 

 
 

 

 

 Après administration chronique de CCl4 durant 4 semaines chez les souris WT, une 

expression fortement accrue de la plupart des gènes impliqués dans la réaction fibrotique 

(collagènes I, III et V, les MMP2, 9, 13 et 14, l'ADAMTS2 et 14 ainsi que les TIMPs) est 

observée à l'exception de TGF-β1, CTGF et l'α-SMA qui ne sont accrus que dans la 

réaction aiguë.  Des modifications similaires sont observées chez les souris TS2-/-.  Lors 

de la cessation du traitement fibrogénique, un retour progressif vers un niveau normal 

d'expression de ces différents gènes est noté de manière identique pour les deux types de 

souris. 

 

 L'analyse ultrastructurale du collagène déposé dans le foie montre un réseau de fibres 

moins abondant et moins compact dans les souris TS2-/-.  Les fibres présentent un contour 

légèrement irrégulier et un diamètre significativement réduit en coupe transversale.  Le 
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profil électrophorétique des polypeptides de collagène déposés dans le foie montre une 

proportion significative de pNcollagène de type I et de type III dans les foies fibrotiques 

des souris TS2-/-, alors que la maturation est pratiquement complète chez les souris WT. 

 

3. Conclusions 
 

Alors que tous les paramètres de réactivité aiguë et chronique envers l'agent 

hépatotoxique sont similaires chez les souris TS2-/- et de type sauvage, nous avons 

clairement démontré que la fibrose développée en absence de l'ADAMTS2 est moins étendue 

en raison d'une réduction de la vitesse de dépôt de fibres de collagène qui, par ailleurs, sont 

mal structurées.  En effet, la persistance des aminopropeptides lors de la polymérisation des 

molécules de collagène introduit une interférence stérique responsable de la formation de 

fibres plus fines et moins compactes, et donc plus enclines à la dégradation par les 

collagénases.  L'inhibition de la maturation des collagènes fibrillaires pourrait être une 

approche thérapeutique bénéfique permettant d'interférer avec le développement et la 

persistance des lésions fibrotiques. 
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Supplementary figure 1. Gelatin zymography of liver homogenates. (A) Gelatinolytic 
activity of proMMP-2 and proMMP-9 in the liver of WT and TS2-/- mice harvested after  
4 weeks of OO treatment and 150 µl/kg or 300 µl/kg CCl4 injections. Serum-free medium 
conditioned by human fibrosarcoma HT1080 cells was used as a positive control.  
(B) Quantification by digital image analysis. Results are expressed as the mean (+ SEM) of 
groups of 4 mice. A significant increase was observed upon CCl4 treatment at both 
concentrations in WT and TS2-/- mice. At 300 µl/kg, a slight increase of proMMP-2 is 
observed in TS2-/- mice (*, P < 0.05). No activated proMMP-9 or proMMP-2 was detected in 
the livers. 

 




