Présentation du modele

La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) et sa forme
progressive, la stéato-hépatite métabolique (MASH),
représentent des préoccupations croissantes de santé
publique a I’échelle mondiale. Elles sont étroitement liées
a l'obésité, a la résistance a l'insuline et au syndrome
métabolique. Afin de soutenir I’évaluation préclinique de
nouvelles thérapies dans ce domaine, des modéles animaux
robustes et transposables sont essentiels.

Le modéle murin DIO MASH de Janvier Labs (Diet-Induced
Obese Metabolic Associated Steatohepatitis) est un modele
induit nutritionnellement qui reproduit les principales
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caractéristiques du développement de la MASH humaine,
notamment la stéatose hépatique progressive, I'inflammation
lobulaire, la dégénérescence ballonnisante et la fibrose. Ce
modele est généré en exposant des souris génétiquement
prédisposées a un régime riche en graisses, fructose et
cholestérol pendant une période prolongée, ce qui induit
un phénotype cliniguement pertinent et reflétant la
physiopathologie humaine de la MASH.

Nous avons évalué ce modele a trois points clés aprés le
début du régime — semaine 15, 25 et 35 — afin de suivre
la progression des altérations métaboliques et hépatiques.
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Figure 1. Résistance a I'insuline et progression du poids hépatique dans le modéle DIO MASH, comparé a des souris
témoins C57BL/6JRj sous régime standard (n=8 par groupe)

Ala semaine 15, les souris DIO MASH présentent des signes précoces de résistance a I'insuline et une augmentation
modérée du poids hépatique, indiquant un stress métabolique initial. A la semaine 25, la résistance a I'insuline devient
plus marquée, accompagnée d’une augmentation significative du poids hépatique, suggérant une accumulation
lipidique hépatique. A la semaine 35, I’'hnépatomégalie persiste chez les souris DIO MASH. Toutefois, les parametres
de résistance a I'insuline commencent a diminuer, en raison des lésions hépatiques dont la sévérité augmente avec le

développement de la MASH.
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Figure 2. Caractérisation biochimique du modéle DIO MASH illustrant la progression des lésions hépatiques

Ala semaine 15, les souris DIO MASH présentent une élévation modérée des enzymes hépatiques plasmatiques (ALT
et AST), suggérant le début d’une atteinte hépatocellulaire. laugmentation du cholestérol total reflete également des
altérations métaboliques précoces. A la semaine 25, une aggravation nette des Iésions hépatiques est observée, avec
une augmentation supplémentaire des taux d’ALT et AST. Le cholestérol est significativement élevé, indiquant une
stéatose avancée et une dyslipidémie. A la semaine 35, les taux d’ALT et AST restent élevés chez les souris DIO MASH,
confirmant des Iésions hépatiques persistantes. Le cholestérol total reste également significativement plus élevé que
chez les témoins, indiquant une dysrégulation métabolique continue.
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Figure 3. Accumulation lipidique hépatique chez les souris DIO MASH et témoins au fil du temps (n=8 par groupe)

Une accumulation significative de lipides hépatiques est observée deés la semaine 15 chez les souris DIO MASH par
rapport aux témoins, qui s'accentue a la semaine 25 sous régime riche en graisses. Ces données refletent une progression
vers une stéatose modérée. A la semaine 35, les taux de lipides hépatiques restent élevés, confirmant une stéatose
persistante et avancée dans le modéle DIO MASH.
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Figure 4. Modifications de la composition corporelle chez les souris DIO MASH et témoins au fil du temps (n=8 par
groupe)

Ala semaine 15, les souris DIO MASH présentent une masse grasse plus importante que les témoins, avec des signes
précoces de réduction de la masse maigre. A la semaine 25, I'accumulation de graisse s’intensifie et le ratio masse
maigre/masse grasse est significativement altéré. A la semaine 35, la composition corporelle reste modifiée, avec une
adiposité soutenue et une masse maigre réduite, cohérente avec un déséquilibre métabolique chronique.
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Figure 5. Progression histologique des lésions hépatiques chez les souris DIO MASH

'analyse histologique hépatique (coloration H&E) révele que les souris DIO MASH présentent déja une stéatose sévere
apres 15 semaines sous régime riche en graisses, confirmée par un score élevé d’activité NAFLD. Entre les semaines 15
et 25 apparaissent les premiers signes d’inflammation et de fibrose (coloration Sirius Red).

A la semaine 35, I'analyse histologique confirme une stéatose avancée, une inflammation persistante, ainsi qu’une
fibrose établie et un ballonnement des hépatocytes, reflétant les caractéristiques pathologiques de la MASH humaine.

Dans I'ensemble, le modele DIO MASH de Janvier Labs reproduit avec succes la nature progressive de la MASH humaine.
Les caractéristiques clés incluent le développement d’une résistance a I'insuline, une élévation prolongée des enzymes
hépatiques (ALT et AST), une accumulation lipidique hépatique accrue, et des preuves histologiques de stéatose,
d’inflammation et de fibrose. Ces éléments font de ce modeéle un outil particulierement adapté a I'évaluation de thérapies
ciblant les dysfonctionnements métaboliques et les pathologies hépatiques, ainsi qu’a I'étude des mécanismes de la
maladie et a la découverte de biomarqueurs.
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