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La stéatose hépatique et les troubles de la coagulation associés

| MASLD E

% MASLD (Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver Diseases) QU 1_, -3
dans les hépatocytes Wdisiiedo
< Large spectre de pathologies T
% Expression hépatique du syndrome metabolique

MASL MASH Compensated Decompensated
cirrhosis cirrhosis

Hepatocellular
carcinoma

D’apres Powell E. The Lancet. 2021 Jun; Vol 397; Issue 10290 ; 2212-2224

“» MASH (Metabolic dysfunction-Associated SteatoHepatitis) Dieta"ihab"s
% 1° stade pathologique &
% Ballonisation des hépatocytes, inflammation et fibrose oo o Hmineon
< Etiologies complexes 4 J——
% Complications hépatiques et extra-hépatiques v)U
CGut 7 e - ¥~ Oxidative and
microorganism S ER stress

epigenetic
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MASLD et hémostase |

Facteurs de coagulation sont presque exclusivement synthétisés par le
foie (Do et al., 1999 & Shahani et al., 2010)

Les pathologies chroniques du foie affectent la synthese des facteurs de
coagulation
* Une (Lisman et al., 2022)
Tendance pro-thrombotique de la MASH (Swan et al., 2023)
Tendance (Valenti et al., 2022)

Administration d’anticoagulants limite la progression de la fibrose
(Kopec et al., 2017)

UMR
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Haemostatic changes
promoting bleeding

Rebalance
T

Haemostatic changes
promoting thrombosis

+ Thrombocytopenia
« Platelet function defects
« Enhanced production of

nitric oxide and prostacyclin

[ Primary haemostasis ]

A A

* Elevated levels of VWF
* Decreased levels of ADAMTS-13
* Platelet activation by endotoxemia

« Low levels of coagulation

factors II, V, VII, IX, X, and XI

+ Vitamin K deficiency
+ Hypo- and dysfibrinogenemia

[Secondary haemostasis]

A A

* Elevated levels of FVIII
* Decreased levels of protein C,

protein S, antithrombin,
a2-macroglobulin, and
heparin cofactor Il

* Prothrombotic fibrin clot structure

+ Low levels of a2-antiplasmin,

factor XIIl, and TAFI

+ Elevated tPA levels

A 1A

* Low levels of plasminogen
* Elevated PAI-1 levels

Lisman T. Hepatol. 2022 Jun;76(6):1291-1305
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| Objectif E

Caractériser les mécanismes moléculaires des troubles hémostatiques lors
d’une MASH dans un modele murin
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Pre-processing

% Préparation des données
% Données de seq brutes - objet Seurat final
% Quality controls

% Identification basée sur des signatures transcriptomiques

% Hépatocytes présents
% Puissance statistique trop faible

«» LSECs en nombre
% Population d'intérét
< MASH vs Chow

M
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LSECs Genes dérégulés (DEGs) dans le modele MASH

NN NS EEEEEEEEFEEFEFFFFFFEFFEFFFFEFFEFFEFFFFEFFFFFFFFFFFFFFFFFFEFFFFFFFFSFFSFSySyyyyyyryy.

% Listes de genes dérégulés

% Analyses complémentaires :
% Enrichissement des voies moléculaires
% Motifs de fixation de FTs

% Réseau de régulation des genes
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LSECs DEGs dans le modele MASH /2
)

Q A A A A A AT,

% Listes de génes dérégulés ¢

% Analyses complémentaires :

+» Enrichissement des voies moléculaires
+* Motifs de fixation de FT's

% Réseau de régulation des genes

S

SEnrichr

Cis
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e V4 /2 V4 7
LSECs Voies dérégulées KEGG /
R N O . -
’ SEnrichr

A partir des genes down régulés A partir des geénes up régulés
MAPK signaling pathway - ®) PPAR signaling pathway .
PI3K-Akt signali th :
Fat digestion & absorption - sighaling pathway (]
o Perc.Overlap gene number
Rheumatoid arthritis - (@] Perc.Overlap gene_number 16 ; ;
g 35 Malaria - s
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30 ® o g ® -
Osteoclast differentiation - o 25 ® HIF-1 signaling pathway . é N : :S
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s 2 . N / SCENIC |
LSECs Réseau de régulation des genes (GRN) | T
Al Al A Al A Al A A A A S S S A Al A A A A A A A i i B
ool @ gy,

% GRN sur les génes dérégulés de la voie KEGG Coagulation Cascades

% c-Jun / Jund / Junb | c-Fos / Fosb

% Junb au centre dans le GRN Top 40
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ATF Family ~ Junfamily  Maf family

Atf2 c-Jun c-MAF
Fos / ] un A3/Lrf1 NG MafA
Atf4 JunD MafB

Collection de dimeres, principalement qui
forme AP-1

AP-1 fixe principalement des séquences distales et agit
comme un erliancer

Roéles connus dans la
La de ses actions en fait une
(Div. cell., apoptose, senescence, diff., migration cell.,

immunité, inflammation, etc.)

AP—l 9 « FOS » / « Jun »

UMR
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; rejet de greffon ; ; etc.

MAP kinase pathway

Atf5 MafF
Atf Fos family MafG
Atf6B c-Fos MafK
Atf7 FosB Nri
BATF il
BATF2 Fra-2
BATF3
JDP1 AP
JDP2 ’XI 1

D’apres Beijani F. Biochem Biophys Acta Rev Cancer. 2019 Aug;1872(1):11-23

® ‘\ 1 Cytoplasm
(active) (inactive)
GEFs
| €%
([

(Fos 1o

E-‘- (Fos)—»(Fos@ ——b

—

MAP kinase l
l T Transcription of +
several genes
CE
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LSECs

/
/

Réseau de régulation des genes (GRN)
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LSECs

/
/

Réseau de régulation des genes (GRN)
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LSECs | FTs dérégulés B cis

An integrative genomics method for the prediction of regulatory features and cis-regulatory

% Inférence de dans une liste de génes dérégulés

» HSF1 : Heat Shock Factor 1 -‘L 1=
% Limite la stéatose (Breternitz et al., 2022) S ——
% Régule l'action des statines sur la thrombomoduline (Fu et al., 2008)

% NFxBI : nuclear factor kappa B subunit 1
% Régule I'expression du gene du facteur tissulaire (Li et al., 2009)
% Régule I'activation des hepatic stellate cells (HSCs) responsables de la
fibrose (Luedde et al., 2011)
% Promeut hypertension portale et le shearstress par sa regulation de
CXCL1 (Greuter et al., 2022)

T binding
- - s 3 300
ic orablast i x  TFbmdng
w0 » ol ik
Desorption : -~ speces:
0603
i e o
‘saprens” TF. T .
12 Topigene 1D 7 v = ) i fnle pwte
“TBO"T; Thpl2{gene 1D: "ENSMUSGO0000061809" species:
“Mus musashs” TF statue: inferred” TF family: “T86" 080s:
e}
Possbie TFs: Too
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LSECs | Conclusion E

% Analyse comparative permettant d’identifier un complexe moléculaire important lors
d'une MASH
semble avoir un role important dans

% Cela en ferait une pour les pathologies du spectre MASLD

| Perspectives B

Vérifier cette inférence (in vitro LSECs, modele murin)
Détailler les mécanismes moléculaires

Identifier un FT dérégulé causal = peut-étre
Investiguer les deés que possible

Passer a 'humain

UMR

1011 | | X

X/ X/ K/ X/ K/
0’0 0’0 0.0 0’0 0.0
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| NFKB1 GRN E
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Réseau de régulation des génes (GRN)
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LSECs
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| MASLD E
MASL MASH Compensated Decompensated

cirrhosis cirrhosis

% MASLD (Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver Diseases) «— g Y - :
dans les hépatocytes ' )
< Large spectre de pathologies progression

% Expression hépatique du syndrome metabolique
% Prévalence de 38 % (Paik et al., 2020 & Younossi et al., 2023)

e
L T

Hepatocellular
carcinoma

Powell E. The Lancet. 2021 Jun; Vol 397; Issue 10290 ; 2212-2224

Dietary habits

% MASH (Metabolic dysfunction-Associated SteatoHepatitis) |
% 1° stade pathologique —— - T
% Ballonisation des hépatocytes, inflammation et fibrose A P o Inflammation
% étiologies complexes v)(/
% Complications hépatiques et extra-hépatiques |
N )
- Gut ¥ ¥\ Oxidative and
microorganism \TDOK ER stress
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