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· Un foie pèse 1,5kg, c'est le plus gros organe du corps humain. Il a une origine endodermique.

· Il a une capsule conjonctive épaisse = capsule de Glisson.
La capsule pénètre le foie par le hile et constitue des cloisons et ces cloisons véhiculent les ramifications vasculaires et biliaires à l'intérieur du foie.

I. La vascularisation du foie
· Elle est situé entre le tube digestif et la circulation générale et reçoit un double apport veineux (veine porte= draine le tube digestif) et artériel (artère hépatique).
· Il a aussi une circulation efférente par la veine cave sus hépatique qui va dans la VCI.
· Il y a un réseau capillaires = capillaires sinusoïdes, interposé entre la veine porte et la veine sus hépatique.

· La veine porte est interposée entre deux systèmes de capillaires, les intestinaux et les sinusoïdes.

Système porte = artère ou veine qui se termine à ses deux extrémités par un réseau capillaire.

· Ce qui nous intéresse le plus ici: le système de capillaire sinusoïde est entre la veine porte et la veine sus hépatique.

· Le foie est comme un filtre qui va agir entre ces deux systèmes. 
            C'est aussi une usine (production de glycogène, protéines, glycoprotéines...). 

· Par la veine porte il reçoit les métabolites du tube digestif.

· Avec l'artère hépatique il reçoit un apport en oxygène. 

(La vascularisation du foie est donc liée à ces fonctions d'usine et de filtre.

Le foie est une glande exocrine (bile) et endocrine (substances comme le glycogène). 

II. Les hépatocytes
Les hépatocytes sont des cellules polarisées (comme les cellules épithéliales), elles ont plusieurs pôles : 
· un pole vasculaire (pour la fonction endocrinienne) 

· un pole canaliculaire (pour sa fonction exocrine).
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Il y a :

· des cellules plutôt cubiques = hépatocytes 

· des cellules roses plutôt aplaties. 
· La structure du foie est essentiellement cellulaire. 

· C'est une structure particulière en travées de cellules entrecoupées par toute une série d'éléments. 

Donc des travées de cellules avec une double composante :

· cubique (hépatocytes) 
· cellules roses aplaties (cellules épithéliales) 
· et autour de ca une série de structures canalaires (vaisseaux + canaux excréteurs).
· On voit des branches de la veine porte, de l'artère hépatique. 

· On a aussi des veines centrolobulaires (veinules sus hépatiques) à l'intérieur du foie.

· On voit aussi les canaux biliaires.

· Les hépatocytes sont disposés en travées unicellulaires (les cellules sont en file indienne), qui portent le nom de travées de Remak.

· Les hépatocytes sont cubiques, ils ont un gros noyau central arrondi unique avec un nucléole bien visible. De temps en temps, et c'est caractéristique du foie (c'est très rare), on peut rencontrer des cellules bi-nucléés, ce qui caractérise une mitose.

· Le cytoplasme est riche en mitochondries mais ce cytoplasme contient aussi beaucoup de particules dont 3 importantes:
·  Glycogène

·  Gouttelettes de lipides

·  Pigments
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· Cellules spontanément très éosinophile (apparait très rose) car le cytoplasme est riche en mitochondries. Le cytoplasme est très hétérogène à cause de sa forte production, il y a plein d'espaces blancs.

· Les lipides sont dissous par les techniques de préparation donc ils apparaissent en blanc, ca donne un aspect spumeux au cytoplasme.

· Si on fait une coloration PAS on va voir que les hépatocytes deviennent très rouges à cause du glycogène qu'ils produisent. (Si on a une coupe très rouge un jour à analyser, il faut penser à la coloration au PAS sur des hépatocytes).
· On voit entre les hépatocytes de grandes lacunes comblées par des cellules dépourvues de noyau = hématies, témoignant de la présence de capillaires.

La polarité des hépatocytes

L'hépatocyte a plusieurs domaines:

· Domaine vasculaire, par lequel l'hépatocyte est en contact avec les capillaires sinusoïdes par l'intermédiaire d'un espace qui s'appelle l'espace de Disse.

· Domaine biliaire qui est le domaine par lequel l'hépatocyte fait les canalicules biliaires qui sont les premiers éléments de drainage de la bile. Ce sont des éléments de drainage particulier car contrairement aux autres canaux que l'on connait, ils ne comportent pas de paroi propre, ils ne comportent que la membrane plasmique de l'hépatocyte. 
Au niveau du pôle biliaire de chaque hépatocyte il y a une dépression qui forme la moitié d'un canal. En s'associant avec un autre hépatocyte ca va faire un canalicule biliaire. Au niveau de ces canalicules biliaires, les hépatocytes sont accolé par des jonctions serrées pour l'étanchéité.

· Pôle hépatocytaire = hépatocytes accolés les uns aux autres.
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On retrouve les hépatocytes avec deux travées de Remak, le noyau central unique, avec le nucléole; le cytoplasme hétérogène, les capillaires sinusoïdes, le point de départ de deux canalicules biliaires (pas très visible en microscopie optique mais beaucoup plus en microscopie électronique). 
· La particularité des canalicules biliaires est le fait qu'il y a des microvillosités dans la lumière. (La photo de gauche est une diapo représentant l'aspect typique du canalicule biliaire, il a dit que c'est une image extrement importante).
· On retrouve un canal excréteur biliaire identifiable par sa lumière, un épithélium bien individualisé.

III. Les capillaires sinusoïdes
· On les appelle sinusoïdes car ils ont des pores, des sinus ou fente laissant passer les liquides mais pas les cellules sanguines.

· Ils sont issus des branches terminales de l'artère hépatique et de la veine porte.

· Ils reposent sur une LB discontinue, longent les hépatocytes et sont séparés par l'espace de Disse. 

C'est l'espace où il va y avoir les échanges entre l'hépatocyte et les capillaires sinusoïdes.

· Les fibres de reticuline permettent de mettre en évidence l'espace de Disse car elles se colorent en noir avec de colorations spécifiques. Ainsi les travées de Remak et les hépatocytes sont soulignés par des traits noirs = espace de Disse.

Pour regarder l'espace de Disse, il y a des moyens plus efficaces comme la microscopie électronique.
IV. Organisation cellulaire du foie
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Cellules stellaires
· Dans l'espace de Disse il y a des fibres de réticuline, des microvillosités mais aussi des cellules particulières (cellules de Ito) qu'on appelle les cellules stellaires. On les appelle aussi les cellules péri-sinusoïdales.

· Elles jouent en rôle dans le stockage de la vitamine A dans le foie et contiennent de nombreuses vacuoles lipidiques. 
· Elles synthétisent des composants de la matrice extracellulaire (collagène). 
· Elles jouent aussi un rôle néfaste dans la fibrogenèse hépatique.
Donc on a trois types cellulaires:

· Les cellules stellaire au niveau de l'espace de Disse
· Les cellules endothéliales
· On peut aussi repérer les cellules de Kupffer (cellules du type monocytes-macrophage) = cellules phagocytaire.

Ces cellules phagocytent l'encre de chine. On prend donc des souris, on leur injecte de l'encre de chine. On va voir que dans les capillaires adjacents aux hépatocytes on voit de grosses cellules noires qui on phagocyté l'encre de chine. Ce sont les cellules de Kupffer.

V. Les voies biliaires

· Elles prennent naissance par les canalicules biliaires, se poursuivent par des canaux excréteurs qu'on appelle les passages de Hering et se terminent par les canaux biliaires. 

· Au début, au niveau des canalicules biliaires on n’a pas de paroi propre puis au niveau des passages de  Hering on a apparition d’un épithélium cubique puis prismatique au niveau des canaux biliaires.

· Les canaux biliaires eux mêmes forment les branches du canal hépatique qui constitue le début des canaux biliaires extra hépatiques.
· On a au niveau du foie une double circulation :

· une centripète qui conduit le sang depuis les branches de la veine porte et les branches de l'artère hépatique vers le centre où se trouve la branche de la veine sus-hépatique. 
· Une centrifuge qui conduit la bile des hépatocytes vers l'extérieur, vers les canaux biliaires.

VI.       Architecture du foie

1) Le lobule hépatique

[image: image10.png]



· Le lobule est l'unité architecturale fonctionnelle du foie et est une structure hexagonale.

· A chaque angle de l'hexagone il y a une structure triangulaire qui s'appelle l'espace porte. Chaque espace porte contient : 

· une branche de l'artère hépatique
· une branche de la veine porte
· des canaux biliaires

· des fibres nerveuses et
· des capillaires lymphatiques.

· Sur les cotés du lobule il y a les branches terminales de la veine porte et de l'artère hépatique. Il y a donc un cadre vasculaire autour du lobule à partir duquel vont partir le capillaire sinusoïde pour rejoindre la veine centro-lobulaire avant de repartir par les veines sus-hépatiques (attention, il a vraiment insisté sur cette configuration, je vous mets la vue 3D parce que je l'a trouve plus explicite mais allez voir dans son poly).

· Le parenchyme hépatique est une véritable éponge car les travées de Remak baignent dans la circulation sanguine de toutes parts, que se soit la circulation d'amont ou d'aval.

· En vert on voit les canaux biliaires qui accompagnent les vx (mais on se rappel que la bile circule dans le sens inverse).
· Voici une coupe de foie à faible grossissement coloration hématéine éosine (HE) où on voit des lobules hépatiques. 

· En bleu ce sont les fibres de collagène. Elles délimitent bien les lobules. C'est une coupe de foie de porc et c'est pour ca que l'on arrive à les voir, chez [image: image11.jpg]Hepatite alcoolique; corps de Mallory




l'homme cette lobulation est pratiquement invisible.

Diapo 14 : (je ne mets que la diapo 14 car c'est la même que la 13 mais on voit beaucoup mieux la structure)

· Coupe de foie de porc ou on voit bien les travées de Remak, les veines centrolobulaires, les fibres de collagène, les espaces porte. On voit une structure centrée par une lumière avec des travées et aux angles des structures canalaires.

Un brillant élève à demandé ou se situé les capillaires sinusoïdes sur les images. En fait se sont toutes les parties blanches entre le rose (ou ici le gris =D) que l'on voit. A plus fort grossissement, on pourrait voir les hématies. 

Il y a une deuxième organisation du foie : l'acinus hépatique.

2) L'acinus hépatique
On reconnait ici notre lobule hexagonal, on y grise une nouvelle segmentation, l'acinus hépatique.
· C'est une structure à cheval sur deux lobules. 
· Le losange à pour extrémité deux veines centrolobulaires. 
· Contrairement au lobule qui est une unité anatomique, on ne voit pas l'acinus hépatique car c'est une notion fonctionnelle.

C'est la plus petite partie de parenchyme hépatique irriguée par une même branche de l'artère hépatique et une même branche de la veine porte.
· Donc au centre de notre losange, on voit une branche de l'artère hépatique et une de la veine porte, et aux extrémités du losange ce sont deux espaces portes.

· L'organisation en lobule n'était pas satisfaisante sur le plan morphologique et pathologique, contrairement à l'organisation en acinus qui permet de définir 3 régions numérotées (en flou) sur le schéma :
· Les hépatocytes de la zone 1 (la plus claire) reçoivent de l'oxygène et pas de produit de détoxification. 
· Les hépatocytes de la zone 3 sont fragilisés car ils reçoivent un sang appauvri en oxygène et pleins de produits de détoxification.

· Quand les histologistes observaient les lésions dans le foie avec la classification en lobules ils n'arrivaient pas à schématiser les choses. Alors qu'avec la classification en acinus on arrive mieux à modéliser les maladies hépatiques.

VII.  Le rôle du foie

· Le foie est un carrefour métabolique.
· Il reçoit 75% du sang porte et 25% de sang artériel et produit des secrétions endocriniennes et exocriniennes.

· Il synthétise du glycogène en cas d'hyperglycémie ou glycogénolyse/néoglucogenèse en cas d'hypoglycémie.

· Il joue un rôle dans la dégradation des peptides intestinaux et synthétise de nombreuses protéines:

· albumine

· fibrinogène
· transferrine
· Il absorbe des chylomicrons dirigés soit vers la synthèse de corps cétoniques, soit le cycle de Krebs soit la synthèse de lipoprotéine (le plus important).

· Il synthétise la bile = sécrétion aqueuse produite par les hépatocytes et stockée dans la vésicule biliaire. La bile est composée de la bilirubine et des acides biliaires. 
· Il synthétise la bilirubine qui vient du catabolisme de l'hème suite à la phagocytose des hématies par les cellules de Kupffer.


La bilirubine fabriquée à partir de l'hème dans les cellules et pas dans le foie est non conjuguée et donc pas hydrosoluble donc pour entrer dans les hépatocytes elle doit être conjuguée à l'albumine. 


Dans le foie la bilirubine est conjuguée et devient hydrosoluble. Elle gagne le pôle biliaire des hépatocytes et s'associe aux acides biliaires et ainsi forme la bile. 
La bile

· La bile permet d'excréter des déchets, en premier lieu la bilirubine (déchet endogène) mais aussi des médicaments et toxiques. 
· Elle permet aussi l'absorption lipidique intestinale.

· Le foie  possède une 6ème  fonction : détoxification. La plupart des substances toxiques ont un métabolisme hépatique. Chaque fois que l'on prescrit un médicament on va devoir se demander s'il n'a pas un problème hépatique sous jasent. 
Le foie en fait conjugue les médicaments. Il peut conjuguer par exemple les barbituriques qui subissent la sulfo-conjugaison pour être éliminés.
Le foie peut détoxifier les médicaments par modification enzymatique, la plus connue étant l'acétylation: par exemple isoniazide = antituberculeux majeur.

· Le foie est un organe doué de capacités de régénération. On peut avoir repousse d'une partie du foie suite à un hépatectomie partielle. Cependant la régénération du foie se fait sans restauration de l'architecture lobulaire.

· Si on a des lésions chroniques; la réparation est petit à petit remplacée par de la fibrose = cirrhose hépatique.
· Quand la bile est synthétisée a partir de l'hème elle est non conjuguée mais quand elle rentre dans le foie elle est conjuguée, elle a une importance majeure en sémiologie médicale.
· En cas d’ictère = on dose la bilirubine totale et conjuguée et on calcule la bilirubine libre : 

· Si on a une  élévation de la bilirubine libre ça veut dire que le problème est intra vasculaire. Souvent la cause de ce type d’ictère est une hémolyse (hématies qui explose spontanément dans le sang).
· Si on a une augmentation de la bilirubine conjuguée, on s'oriente alors vers une cause intra-hépatique (hépatite) ou vers une cause biliaire (obstacle= lithiase, tumeurs du pancréas...).
 
· C’est une coupe de foie humain.

· On a ici une stéatose hépatique (photo) = accumulation massive de lipides dans les hépatocytes. Ce foie est tout jaune. Ca s'obtient en mangeant trop ou en gavant les oies…

· Les hépatocytes sont complètement occupés par les vacuoles lipidiques.
· La stéatose hépatique est vraisemblablement réversible.

VIII. Pathologies

1) L’hépatite alcoolique

· A ne pas confondre avec cirrhose.

· C'est une hépatite aigue.

· Avant les anglo-saxons avaient un alcoolisme compulsif. Mais nous non, c'était un alcoolisme prolongé. Mais maintenant on fait comme les anglais, et on peut mourir !! On fait de plus en plus de cytolyses hépatiques. 

· On entraine une nécrose des hépatocytes, ca fait une sorte de bouillie informe. On a un infiltrat inflammatoire à polynucléaires. 

· On a des corps de Mallory dans les hépatocytes ce qui est spécifique de l'origine alcoolique de l'hépatite.

Triade de l'hépatite alcoolique :

· Cytolyse hépatique
· Infiltrat à polynucléaires

· Corps de Mallory

· Les hépatocytes centro lobulaires sont les plus fragiles. Pour le comprendre, il faut se souvenir de la segmentation de l'acinus hépatique.


2) L’hépatite chronique virale

· On a une nécrose comme un morceau de viande (piece meal necrosis), c'est à dire qu'on a une sorte de bouillie ou on voit plus les hépatocytes et les noyaux. 
· On a aussi un infiltrat inflammatoire mononucléé qui apparaît bleu à la coloration. (Dans l'hépatite alcoolique, les cellules inflammatoires étaient des PNN alors que dans une hépatite virale, l'infiltrat est mononucléé)
· On voit aussi que les lésions prédominent au niveau de l'espace porte car ce n'est pas une destruction qui provient d'un toxique (la segmentation en acinus hépatique ne joue pas).

· Si on ne fait rien pour guérir ce genre d'hépatite, on aboutit à une cirrhose.

· Sur l’image ce que l’on voit c’est un foie humain où les travées de fibres de collagène sont visibles (alors que normalement non, tout a l'heure, on regardait des cellules de porc). 

· Il y a donc un processus de fibrose car on voit des travées partout. 

· On voit aussi que les lobules ne sont absolument pas identiques les uns par rapport aux autres. Il s'agit en fait d'un foie qui a subi un processus de destruction et de régénération donc on voit beaucoup de nodules de régénération (le foie fait des nodules de régénération après ce genre d'agression mais sans conserver l'unité structurale lobulaire). On a une fibrose généralisée.
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On voit des microvillosités qui permettent d'accroître les échanges.


On voit aussi des cellules endothéliales très fines avec un noyau aplati et des hématies.
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