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Introduction generale

Introduction générale

L alimentation apporte les nutriments indispensables & la vie. La fonction nutritionnelle
est assurée par des nutriments. Les apports énergétiques correspondent a I’ensemble de
I”énergie apportée sous forme de boisson ou de nourriture et qui peut ére métabolisée par
I’organisme. L’énergie des aliments est fournie par les glucides, les protides, les lipides et
autres. Durant le métabolisme des nutriments des opérations de dégradation et de synthese
s’opérent concernant le métabolisme des lipides, il aura lieu dans le tissu adipeux humain qui
est l’organe de stockage dénergie le plus important de I'organisme. Congtitué de
triacylglycérols mobilisés par la lipolyse et qui représentent un apport énergétique pour les
autres organes, le tissu adipeux libere des substrats captés par le foie pour la néoglucogenese
(glycéral), et pour la synthese des lipoprotéines (acides gras libres). La libération adipocytaire
de glycérol et d"acides gras est principalement dépendante de la lipase hormono-sensible dont
I’activité est contrdlée principalement par I’insuline et la noradrénaline.

C’est dans ce volet que s’inscrit notre theme de recherche autour de la relation tissu
adipeux et métabolisme lipidique d’ou certaines questions de recherche se posent :

- Quels éléments structurels spécifiques du tissu adipeux pourraient jouer un réle
dans cette relation ?

- De point de vue fonctionnel, quelles fonctions, le tissu adipeux pourrait- il

assumer ?
- Quelles sécrétions entrent en jeu lors du métabolisme des lipides dans le tissu

adipeux ?
Afin de répondre sur ces questionnements de recherche, on a présenté le tissu adipeux,
sa composition et ses fonctions dans un premier chapitre. La relation tissu adipeux et
métabolisme des lipides sera détaillée dans un second chapitre. La conclusion générale

récapitule I’essentiel de notre théme de recherche.
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Chapitrel :Tissu Adipeux
|. Définition du Tissu Adipeux

Le tissu adipeux est, surtout depuis les années 1960, mal percu dans notre société
puisqu'il est inconciliable avec I'image de minceur véhiculée. Par contre, ce tissu possede des
fonctions précises nécessaires a notre survie telles que I'emmagasinement des acides gras et la
régulation de la glycémie en éat postprandia et de jeline. En revanche, il est manifeste que
I'accumulation de ce tissu est reliée au développement des pathologies graves de plus en plus
préoccupantes, notamment au syndrome métabolique, au diabéte de type Il et aux maladies
cardiovasculaires (Lamontagene V., 2009). Le tissu adipeux est compose de plusieurs types
cellulaires (Jacqueline C., 2006), notamment d'adipocytes, de pré-adipocytes, de fibroblastes,
de macrophages, de cellules immunitaires et de cellules progénitrices stromales. Les
principales fonctions du tissu adipeux sont d'emmagasiner les acides gras et d'agir en tant que
glande endocrine afin de maintenir I'homéostasie glucidique et lipidique (Lamontagene V.,
2009). Il existe principalement 2 types de tissus adipeux distribués a différents sites du corps
humain : le tissu adipeux blanc et le tissu adipeux brun (Barros S., 2007). La distribution
anatomique, l'accumulation et la composition cellulaire des tissus graisseux ont un impact
important sur le niveau de risque de développement du syndrome métabolique et de
pathologies telles que la résistance a l'insuling, la dydipidémie, le diabéte de type Il et
I'athérosclérose (Lamontagene V., 2009).

|.1. Tissus Adipeux blancs

Il existe différents types de tissus adipeux blancs localisés a différents endroits du corps
humain. Le tissu blanc sous-cutané, davantage présent chez la femme, est principalement
locdlisé au niveau des hanches et dans les régions fémorale et glutéale. Chez I'homme, il se
retrouve principalement au niveau des épaules et de la nuque. L'accumulation de ce tissu n'est
cependant pas corrélée a des dérégulations métaboliques.

Le tissu adipeux blanc sous-cutané joue également un role de soutien et de protection au
niveau des orhites, de la région de la plante des pieds ainsi que dans les paumes des mains. Le
second type de tissu adipeux blanc, le tissu viscéral, et deux fois plus abondant chez
I'nomme, représentant de 10 a 20% du tissu adipeux corporel total, comparativement a 5 a
10% chez la femme . Par contre, ce pourcentage tend a augmenter chez les femmes post-

ménopausées .
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Le tissu adipeux blanc viscéral se retrouve au niveau des régions viscérales de
I'abdomen telles le mésentére, les épiploons ains que dans les régions rétropéritonéales.
Contrairement au tissu adipeux sous-cutané, l'accumulation de tissu adipeux viscéral est
fortement corrélée avec le développement des pathologies métaboliques telles que le
syndrome métabolique, le diabéte de type Il ains qu'aux maladies cardiovasculaires. Les
tissus adipeux blancs sous-cutané et viscéral sont constitués principalement de cellules
adipocytaires dont le cytoplasme est rempli par une unique et volumineuse vacuole de lipides
ayant pour fonction demmagasiner les acides gras. Les adipocytes sont séparés entre eux par
une fine membrane de tissu conjonctif contenant des fibroblastes, des globules blancs ains
que des fibrilles de collagéne. Entre les adipocytes se retrouvent également un grand nombre
de capillaires sanguins, des fibres de réticuline ains que des fibres noradrénergiques du
systeme nerveux sympathique(L amontagene V., 2009). Deux processus principaux régulent
la fonction d'emmagasinement des acides gras dans les adipocytes du tissu adipeux blanc, soit
la lipogenése soit la lipolyse (Large V. et al., 2004). La lipogenése est le processus de
synthése des triglycérides formés a partir de glucides, de protéines et de lipides alimentaires.
Elle seffectue principalement au niveau des adipocytes du tissu adipeux, mais peut également
seffectuer dans le foie et dans le muscle. La lipogenése est régulée par des facteurs
hormonaux et nutritionnels, tels que l'insuline et la quantité de carbohydrates disponibles. Le
processus de dégradation des molécules de triglycérides stockées dans les adipocytes en
acides gras libres et en glycérol se nomme la lipolyse. Cette réaction est assurée par les lipases
contenues dans les adipocytes telle que la lipase hormono-sensible. Les acides gras sont
ensuite exportés dans la circulation vers les muscles, le foie ou le pancréas ou ils subissent la
B-oxydation au niveau des mitochondries afin d'assurer la production d° ATP. Le taux de
lipolyse est dépendant de l'activité des lipases aing que de I'équilibre entre l'efficacité
lipidique et les régulateurs anti-lipolytiques. L'insuline est un important modulateur de la
lipolyse et de la lipogenese au niveau de l'adipocyte, mais elle régule également certaines
fonctions des cellules de type précurseur des adipocytes, les pré-adipocytes. En liant son
récepteur a la surface du pré-adipocyte, I'insuline stimule sa différenciation en adipocytes.
Chez l'adipocyte mature, l'insuline régule l'absorption du glucose, modulant ains
l'adipogénese. La liaison de linsuline & son récepteur induit une augmentation de la
trandocation du transporteur de glucose (GLUT4) a la membrane plasmique de I'adipocyte,
augmentant ains l'entrée de glucose dans la cellule. Cette augmentation de glucose
intracellulaire stimule la lipogenése.  De plus, I'insuline accroit le stockage des acides gras en
augmentant le taux de synthése de triacylglycérol a partir des acides gras non-estérifiés.

L'insuline inhibe également la lipolyse en diminuant le taux dAMPc.
)
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|.1.1. Activité métabolique des Tissus Adipeux blancs

Les adipocytes constituant les tissus adipeux blancs sous-cutané et viscéral possedent
des activités cellulaires différentes, leur conférant ains des actions systémiques distinctes. En
effet, les adipocytes du tissu adipeux blanc viscéral possédent une activité lipolytique basale
plus élevée que ceux du tissu sous-cutané. Leur capacité adipogénique de stockage est
également plus importante, conduisant a une plus grande accumulation des acides gras. Le
niveau d'expression plus élevé de I' ARNm de GLUT4 ains que des protéines de la voie de
signalisation de l'insuline au niveau du tissu adipeux blanc viscéra pourrait expliquer, en
partie, cette plus grande accumulation des acides gras. De plus, les acides gras libérés des
tissus adipeux blancs viscéral et sous-cutané empruntent des voies de sécrétions distinctes, ce
qui leur confére des actions dissemblables. Les acides gras libérés du tissu adipeux blanc
viscéral se rendent directement au foie par la veine porte, augmentant ains la synthése de
lipoprotéines de tres faible densité VLDL, pouvant causer de I'hyperlipidémie. Cette
augmentation des acides gras au niveau du foie peut provoquer le développement de
l'intolérance au glucose et de la résistance a l'insuline. Par contre, les acides gras libérés du
tissu adipeux sous-cutané n'agissent pas sur le foie mais seulement au niveau des muscles
squelettiques y induisant de l'intolérance au glucose et de la résistance a l'insuline lors
d'accumulations importantes des acides gras (Lamontagene V., 2009). De plus, la reléche de
médiateurs inflammatoires par le tissu adipeux blanc viscéral tels que I'lL-6, la leptine et le
TNF-a (Samara A., 2008), confére a ce tissu adipeux une action systémique inflammatoire
importante par rapport au tissu blanc sous-cutané (Lamontagene V., 2009).

|.2. Tissu adipeux bruns

Les tissus adipeux bruns sont surtout présents chez les mammiféres qui hibernent
(Gentil C) . Cependant, du tissu adipeux brun existe chez le nouveau-né dans la région supra-
claviculaire et au niveau du dos. |l entoure également les reins et le coeur, ainsi que les gros
vaisseaux tel que l'aorte. Le tissu adipeux brun disparait presgue totalement au cours de
I'enfance et est pratiquement inexistant chez I'adulte, bien que cette affirmation soit encore
aujourd’hui discutée. En effet, une certaine quantité de tissu adipeux brun pourrait subsister a
I'dge adulte dans des régions bien précises du corps humain, dont la région supra-claviculaire
ains que celle du cou. De plus, certains individus pourraient également avoir du tissu adipeux
brun le long de la moelle épiniéere, soit de chaque coté des vertébres, de chaque coté de l'aorte
ans quau niveau des reins (Jager J., 2009). Le tissu adipeux brun est composé
principalement d'adipocytes multiloculaires, d'un noyau central et de plusieurs mitochondries.

6
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Les nombreuses mitochondries, contenant plusieurs molécules de cytochromes, ainsi que la
présence du pigment lipochrome sont la cause de la couleur brune caractéristique de ce tissu.

La principale fonction de ce tissu adipeux est d'assurer la thermogénése. |l assume ces
fonctions par les mitochondries ains que par la UCP-1 . L'activité métabolique du tissu brun
est donc principalement centrée sur I'emmagasinement de glucose lorsque le besoin de
thermogénése est présent. La littérature sur le réle métabolique du tissu adipeux brun n'est
cependant pas compléte a ce jour, puisgue sa présence chez l'adulte n'a été suggérée que

depuis quelques années (L amontagene V., 2009).
|.3. Roles du tissu adipeux
1.3.1. Transport destriglycérides

Un réle majeur du tissu adipeux est d'emmagasiner les acides gras afin de les relacher
pour fournir I'énergie nécessaire a la demande. Les adipocytes et les lipoprotéines assurent
cette fonction. Les adipocytes stockent les acides gras sous forme de triglycérides et les
lipoprotéines assurent leur transport de l'ingestion a partir de la diéte jusqu' a leur oxydation
au niveau des mitochondries des adipocytes, des cellules musculaires ains que des cellules
hépatiques, étapes extrémement bien contrblées. La maeure partie des triglycérides
emmagasinés dans le tissu adipeux provient de la diéte. Lorsguingérés, les acides gras
transportés dans l'intestin gréle par les micelles se complexent a une molécule de glycérol et
forment les triglycérides. Par leur liaison a des protéines de l'intestin gréle, les triglycérides
sont convertis en lipoprotéines, les chylomicrons. Ils rejoignent ainsi la circulation sanguine et
échangent des apoprotéines avec les HDL, pour devenir des chylomicrons matures. Ils
rejoignent ensuite les lits capillaires du tissu adipeux ou du muscle cardiaque ou sguelettique
ou seffectue leur dégradation en acides gras libres par la LPL. Selon la demande énergétique,
les acides gras libres seront stockés dans les adipocytes ou transformés en ATP au niveau des
cellules musculaires. Les VLDL, formées dans le foie, contiennent les triglycérides
endogenes. Elles transportent les triglycérides au tissu adipeux pour ére emmagasinés dans
les adipocytes, ou aux cellules musculaires pour la production dATP. La dégradation
plasmatique des VLDL est similaire aux chylomicrons. Dans les lits capillaires du tissu
adipeux ou du muscle cardiague ou squelettique, la LPL dégrade les triglycérides des VLDL
en acides gras libres et ces derniers sont emmagasinés dans les adipocytes ou convertis en
ATP dans les cellules musculaires. Les VLDL dépourvues de triglycérides IDL, ou B-VLDL
sont redirigées au foie pour leur dégradation ou transforméesen LDL, par lalipase hépatique.
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Les LDL transportent le cholestérol endogene ou exogene et les triglycérides, de leur
lieu de séerétion vers les tissus périphériques, pour leur incorporation. En recevant les
triglycérides des VLDL au niveau de la circulation sanguine, les particules de LDL se
transforment en LDL riches en triglycérides. Par le récepteur des LDL, elles sont incorporées
au niveau des cellules et I'ester de cholestérol est hydrolysé afin d'étre utilisé par la cellule.
Par contre, les LDL peuvent étre converties, par I'action de lipases hépatiques, en LDL petites
et denses possédant alors des propriétés athérogéniques. Un niveau sanguin élevé de ces
particules de LDL est un indicateur de maladies cardiovasculaires. Effectivement, ces LDL
atharvaniques ont une plus grande capacité dincorporation a la paroi vasculaire et sont
davantage susceptibles a I'oxydation.

Les HDL, synthétisées par le foie, transportent le cholestérol et les acides gras des tissus
périphériques au foie pour leur dégradation. Une protéine plasmatique, la lécithine-
cholestérol-acyl-transférase, convertit le cholestérol libre en ester de cholestérol, qui est
séquestré par la HDL. Le cholestérol au niveau de la HDL est par la suite dégradé selon une
voie directe ou indirecte. Par la voie directe, les particules de HDL sont dirigées vers le foie
pour la dégradation du cholestérol. La voie indirecte implique un échange de triglycérides et
d'ester de cholestérol entre une particule de VLDL et une de HDL, enrichissant ainsi la HDL
en triglycérides. La HDL est ensuite dirigée vers le foie pour la dégradation de l'ester de
cholestérol par les lipases hépatiques. La particule de HDL restante est retournée dans la
circulation pour la sequestration de nouvelles molécules de cholestérol. Le métabolisme des
HDL contribue a diminuer la formation de I'athérosclérose en retirant les particules de
cholestérol de I'espace sous-endothélial. Cette fonction confére aux HDL des caractéristiques
anti-athérosclérotiques telle gu'une régulation négative des molécules d'adhésion cellulaire et
des cytokines inflammatoires. Par conséquent, de faibles niveaux de HDL sont corrélés a une
augmentation des risques de maladies cardiovasculaires. Par contre, la présence de certaines
conditions d'inflammation systémique, telles que le syndrome métabolique ou les maladies
coronariennes, peut rendre les HDL dysfonctionnelles et de nature pro-inflammeatoire.

|.3.2. Glande endocrine

La régulation du métabolisme lipidique était initillement percue comme étant la seule
fonction du tissu adipeux. Par contre, son rble au niveau d'une variété de meécanismes
homéostatiques qui ont un impact sur le métabolisme entier tel que sur la réponse
immunitaire, la reproduction ains qu'au niveau de la biologie vasculaire est maintenant bien

accepté . En effet, le tissu adipeux possede des fonctions sécrétoires ayant dimportantes
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répercussions au niveau de certaines complications associées a l'obésité, notamment la
dydlipidémie, la résistance a l'insuling, le diabéte de type Il et les maladies cardiovasculaires.
Les adipokines sécrétées par le tissu adipeux agissent localement et systémiquement par leurs
activités paracrines et endocrines (Figure 1) (Lamontagene V., 2009) .

Leptine
N
wnss Adiponectine oy
. Visfatine et —
: Vaspine _ _ : RBP:
: Angiotensinogéne
. X PAI-1
5 SAA

Hypertension =

F. Inflammation "‘ <
Athérosclérose i

Résistal_lci_- a _l'insu!ine ?ﬂ

Figure 01: Impact de I'accumulation du tissu adipeux blanc viscéra et de la sécrétion
d'adipokines. (Lamontagene V., 2009).

1.3.2.1. L'adiponectine

L'adiponectine est une hormone sécrétée exclusivement par les adipocytes (Smallwood
S., 2007). En plus d'augmenter la sensibilité a I'insuline, I'adiponectine a des effets positifs
sur le métabolisme lipidique ains que sur l'athérosclérose. Cette hormone est également
impliquée lors de la différenciation des pré-adipocytes en adipocytes matures. En effet, le taux
d'adiponectine augmente dans les pré-adipocytes lorsgue leur différenciation en adipocytes est
induite. Egalement, lorsque soumis & un milieu adipogénique, des pré-adipocytes transfectés
avec un l'anti-virus exprimant I'adiponectine se différencient plus rapidement en adipocyte
gue les cellules transfectés avec un I'anti-virus contrdle. De plus, I'expression de génes reliés a
la différenciation en adipocyte tel que le PPARY, est prolongée dans les cellules sur exprimant
I'adiponectine (L amontagene V., 2009).
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1.3.2.2. Laleptine
L 'identification du géne obése (ob) a permis la découverte de la leptine.

Lorsque ce géne est muté chez la souris, cette derniére démontre de I'obésité chronique
et développe un diabete de type II. Le méme résultat a été observé chez des humains ayant
une mutation au niveau de ce gene (Dumas J P., 2004). L'éguipe du Dr zhang a ensuite
identifié la protéine encodée par ce gene : la leptine. La leptine est une hormone sécrétée par
les adipocytes. Par son action de suppresseur d'appétit, elle régule la masse du tissu adipeux.
Sa <écrétion envoie un signal a I'hypothalamus afin de diminuer I'appétit et augmenter les
dépenses énergétiques, notamment la thermogenese. De plus, par ses effets sur les pré-
adipocytes, la leptine réduit I'adipogénése. Elle diminue la viahilité des précurseurs et abaisse
également I'accumulation de lipides ains que l'activité de la déshydrogénase glycérol 3-
phosphate au niveau des adipocytes.

1.3.2.3. Le TNF-a

Le TNF-a, dabord décrit comme un médiateur pro-apoptotique dans les cellules
tumorales, est maintenant connu comme une cytokine pro-inflammatoire. |l est sécrété entre
autres par les macrophages, les lymphocytes ainsi que les cellules de la fraction vasculaire du
tissu adipeux . Le taux de TNF-a est fortement corrélé avec I'obésité et une augmentation de
TNF-a est mesurée dans le tissu adipeux de modéles murins obeses et résistant al'insuline. De
plus, le TNF-o inhibe l'adipogénése en prévenant l'induction du facteur de transcription
PPARy ains gu’en inhibant la diminution de médiateurs anti-adipogéniques tels que GATA2
et GATA3. La voie de sgndisation du TGF-B, contrble également I’activation et
I'oligomérisation des protéines Smad (ex: Smad2, Smad3, Smad6) avec la protéine Smad4,
qui sont alors dirigées vers le noyau afin de réguler la transcription de différents génes, tels
gue ceux impliqués dans I'adipogénése comme PPARy2 (Lamontagene V., 2009).

1.3.2.4. L'IL-6

L'IL-6, une cytokine pro-inflammatoire sécrétée entre autres par les hépatocytes, les
adipocytes et les macrophages (Jager J., 2009) . agit au niveau de l'inflammation et régule la
fonction des cellules T et des cellules B. L'IL-6 sécrétée au niveau du tissu adipeux aurait des
effets paracrines sur les cellules de type précurseur des adipocytes. En effet, la stimulation a
I'IL-6 de tissus adipeux ex vivo diminue I'expression de certains marqueurs de I'adipogénese
tels que la protéine liant les acides gras FABP4, ou aP2, PPARy2 et I'adiponectine, suggérant
ains un réle inhibiteur de I'lL-6 sur la différenciation adipocytaire des pré-adipocytes. De
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plus, la sécrétion d'1L-6 est corrélée a l'augmentation de l'indice de masse corporelle et au
développement du diabéte de typell .

1.3.2.5. PAlI-1 et MCP-1

Sécrété entre autres par les hépatocytes, les adipocytes et les macrophages, PAI-1, est
un inhibiteur de la cascade fibrinolytique, favorisant ains la formation de microthrombus et
de plagues d'athérosclérose. PAI-1 module également I'activité des adipocytes au niveau du
tissu adipeux. L'absence de PAI-1 stimule la différenciation des pré-adipocytes en adipocytes
et augmente I'emmagasinement de glucose via l'augmentation de I'expression protéique de
GLUT4. De plus, la présence de PAI-1 module l'inflammation du tissu adipeux en
augmentant le recrutement des macrophages dans le tissu. Un taux élevé de PAI-l est
positivement corrélé avec la masse du tissu adipeux et serait un facteur de prédiction du
développement du diabéte de type Il et des risques cardiovasculaires. L' MCP-1, est une
chimiokine qui recrute les monocytes au site dinflammation et elle est exprimée et sécrétée
dans le tissu adipeux. L'expresson de MCP-1 est augmentée dans les modéles d'obésité et
inhibe la différenciation en adipocytes en diminuant I'expression de genes adipogéniques. La
MCP-1, en attirant les macrophages, contribue a l'inflammation du tissu adipeux associée a
I'obésité.

1.3.3. Homéostasie glucidique

Le tissu adipeux joue également un réle trés important dans I'hnoméostasie du glucose.
L'homéostasie glucidique est extrémement bien régulée et fait appel a plusieurs organes afin
dassurer son controle. En situation de glucose sanguin élevé, les cellules-p des ilots de
Langerhans du pancréas réagissent en sécrétant de l'insuline. L'insuline se lie aors a son
récepteur présent au niveau des cellules musculaires et adipeuses afin d'augmenter I'entrée de
glucose dans la cellule via la trandocation de GLUT4 a la membrane plasmique. L'insuline
agit également sur les hépatocytes afin de diminuer la synthese et la sécrétion de glucose
endogene et d'augmenter l'incorporation du glucose dans le foie, ayant comme résultat de
diminuer le glucose sanguin. En période de jeline, les bas niveaux de glucose sanguin
stimulent la sécrétion de glucagon et inhibe celle de I'insuline, provoquant ainsi la production
de glucose endogéne par le foie. Des niveaux élevés d'adrénaline et de corticostéroides
assurent également la production de glucose. En agissant sur le foie et les muscles, les acides
gras Sécrétés par le tissu adipeux jouent un réle important au niveau de I'homéostasie
glucidique. En effet, ils induisent le méme effet que le glucagon, c'est-a-dire quiils stimulent

la production de glucose hépatique, possiblement en augmentant l'activité des enzymes
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responsables de la gluconéogenése et de la reléche du glucose par le foie. De plus, il a été
démontré que l'inhibition de la lipolyse au niveau des adipocytes, diminuant ains le taux
d'acides gras libres sanguins, supprime la production de glucose hépatique (L amontagene V.,
2009).

II. Composition cellulaire du Tissu adipeux

Le TA présente une grande hétérogénéité cellulaire. Les cellules du TA blanc peuvent
étre séparées (apres digestion a la collagénase et centrifugation) en deux grandes populations:
les adipocytes matures et I'FSV. Les deux fractions sont séparées par flottaison, gréce a la
différence de densité entre les adipocytes et les autres types cellulaires. Les adipocytes gorgés
de lipides remontent a la surface a l'inverse des autres types célulaires qui sedimentent
(Pradere J Ph., 2007).

[1.1. L'adipocyte

Représente le type cellulaire magjoritaire. La plasticité du TA provient de la grande
capacité de stockage des adipocytes qui peuvent stocker I'énergie sous forme de TG dans une
vacuole lipidique unique pouvant représenter 95% du volume cytoplasmique (Dhaluin Ph).
Aing, I'adipocyte gorgé des lipides, peut voir son diametre atteindre 100 um ou plus. Dans ce
cas, il sagit dhypertrophie adipocytaire. L'augmentation de la masse du TA peut également
résulter d'une augmentation du nombre dadipocyte (hyperplasie) résultant de la
différenciation des pré-adipocytes.

[1.2. Lescdlulesdela Fraction Stroma Vasculaire

Un nombre croissant de cellules est décrit comme faisant partie de la FSV, et cing
groupes cellulaires sont identifiés :

- Le pré-adipocyte

est un type cellulaire relativement immature qui peut se différencier en adipocyte. Il ne
semble pas posséder de marqueurs antigéniques spécifiques , mais appartiennent a une
population célulaire différente des cellules progénitrices . Dans certaines conditions, le pré-
adipocyte pourrait également se différencier en macrophage (Pradere J Ph., 2007).

- Lescdlulesendothéliales

Le TA possede un réseau de capillaires équivalent a celui du muscle squelettique . Les
cellules endothélidles participent a la néovascularisation du TA et permettent ains son
12
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développement. Ces cellules sont caractérisées par des marqueurs CD34+/CD31+ et le
nombre de ces cellules augmente avec la prise de poids (Duffant C., 2009).

- Lescellules d'origine hématopoiétique

Caractérisées par I'expression du marqueur CD45. deux populations célulaires sont
distinguables : les lymphocytes et les macrophages. Les lymphocytes présents dans le TA sont
de la famille des NK (Drey C), NKT, Tyd (la proportion des populations varie selon le type
de dépbt adipeux).Le réle des lymphocytes du TA n'est pas connu et est en cours de
caractérisation. Les macrophages présents dans le TA ne sont pas clairement caractérisés.
Leur proportion et leur phénotype varient lors de la mise en place de I'obésité . Chez I'nomme,
l'infiltrat macrophagique est corrélé positivement avec I''MC mais leur role au sein du TA est
sujet a controverse. Chez la souris, deux populations de macrophages semblent co-exister
dans le TA au cours du développement de l'obésité. Une premiere population appelée M1
présentant un phénotype « pro-inflammatoire » et une deuxieme population M2 présentant un
phénotype « anti-inflammatoire » . Les M1 pourraient jouer un réle dans la mise en place de
la résistance a linsuline associée a l'obésité via la sécrétion de certaines cytokines
inflammatoires.

A contrario les M2 joueraient un réle bénéfique et permettraient, via le récepteur
nucléaire PPAR vy, de maintenir la sensibilité a I'insuline du TA . Le mécanisme expliquant la
transition entre les populations M2 et M1 reste a déterminer, un travail récent montre que
chez la souris la mise en régime gras pourrait favoriser |'expansion de la population M1 . Le
réle des macrophages infiltrés dans le TA est encore flou. De nombreuses études restent a étre
menées chez I'nomme et le rongeur, pour comprendre notamment la dynamique entre les
populations M1 et M2 et in fine déterminer s l'infiltrat macrophagique a des conséquences
déléteres ou non sur la physiologie du TA.

- Lescellules progénitrices

Encore appelées cellules souches du TA ont un phénotype qui n'est pas clairement
établi. Ces cellules peuvent étre a l'origine de différents lignages cellulaires. Une fois isolées
et mises en culture in vitro, elles peuvent sorienter soit vers un phénotype adipocytaire, soit
vers un phénotype endothélial en fonction du milieu de culture. In vivo, lorsque ces cellules
sont injectées dans une zone tissulaire ischémie, elles permettent une revascularisation
importante du tissu. Ces cellules pro génitrices sont en cours de caractérisation, et ont un
potentiel thérapeutique prometteur (Pradere J Ph., 2007).
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-Lescellules nerveuses

Le TA est principdement innervé par des fibres sympathiques. Les fibres
noradrénergiques sont étroitement associées au réseau vasculaire et aux adipocytes. Le
neurotransmetteur impliqué dans les messages nerveux du TA est la noradrénaline, qui se lie
aux différents sous-types de récepteurs adrénergiques (récepteurs 1,52, et a2 adrénergiques)
régulant, en autres, la lipolyse. Ces fibres nerveuses semblent auss pouvoir moduler les
processus de prolifération et de différenciation des pré-adipocytes et ains réguler I'évolution
de lamasse grasse (Drey C).

Figure 02 : Composition cellulaire du tissu Adipeux (Maumus M., 2009).

14



Chapitrel : LeTissu Adipeux

I1l. Fonction sécrétoire du tissu adipeux

Il est maintenant admis que le TA joue un réle important dans la régulation de
nombreux processus physiopathologiques via son activité sécrétoire. La capacité sécrétoire et
le profil des sécrétions de l'adipocyte varient au cours de la différenciation adipocytaire et
avec l'inflammation du TA associée a I'obésité (Bairras C., 2005). Le profil de sécrétion du
pré-adipocyte est différent de celui de l'adipocyte mature, et au cours de l'adipogénése de
nombreuses protéines voient leur sécrétion augmenter ou diminuer. De nombreuses sécrétions
ont été caractérisées, et sont regroupées sous le terme d'adipokines ou adipocytokines. Ce
terme d'adipokines est utilisé pour décrire des protéines (cytokines) ou des lipides qui sont
synthétisés et sécrétés par le TA. Certaines adipokines ne sont pas exclusivement produites
par le TA.

Ces cinq dernieres années, des approches a large spectre (de type protéomique) ont été
menées afin de mieux caractériser le « secretome » du TA (Pradere J Ph., 2007) Par
exemple, 259 protéines sont sécrétées par le TA humain, plus particulierement par des
explants de TA viscéral. Ces sécrétions sont classées en cing catégories : signalisation,
homéostasie de matrice extracelulaire, fonction immunitaire, fonction de dégradation et
autres (Djaouti L., 2010) Parmi ce nombre considérable de sécrétions, la part revenant aux
sécrétions de I'adipocyte semble faible. En effet, une éude récente a pu identifier 80 protéines
sécrétées par I'adipocyte isolé de rat . Ces deux études suggerent que seul 1/3 des sécrétions
d'adipokines serait imputables a |' adipocyte. Différentes études montrent en effet que la FSV,
plus particulierement les macrophages qui sont en nombre important dans le TA des sujets
obéses, est responsable de la majorité des sécrétions du TA. A ce jour, seules deux protéines
sont connues pour n’étre sécrétées que par I'adipocyte : la leptine et I’adiponectine. Par abus
de langage, le mot «adipokine» reste largement utilisé pour désigner les sécrétions du TA
guelque en soit leur origine cellulaire (Pradere J Ph., 2007).
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Métabolisme lipidigue et Tonus vasculaire et angiogenése
des lipoprotéines

Lipoprotéine lipase Vascular endothelial growth factor (VEGE)
Acvlation stimulating protein (ASF) Monobutyrine

Prostaglandines Leptine

Acide lysophosphatidique (LPA) FIAF (PGAR ou angiopoietin like 4)
Retinol binding protein (RBP) Angiopodietin 2

Chaolestervl ester transferase protein (CETP) Angiotensinogéne et Angiotensine IT
Autotaxine (phospholipaze D) Metalloprotéases de tvpe 2 et @ (MMP-2 et -9)

Apeline
—
L
o -
-
Eéponse immunitaire et Meétabolisme et homeéostasie
inflammatoire énergetigue

Tumor necrosis factor a (TNF-a) Leptine
Interlenkines 6 et 8 (IL-6 et IL-8) Adiponectine
Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) Reésistine
Haptoglobine Interlenkine 6 (IL-6})

Serum amyloid A (SAA) Apeline
Monocvte chemoattractant protein (MCP-1)
Metallothioneine

Figure 03: Sécrétion du Tissu Adipeux (Barros S., 2007).
I11.1. Quelles séerétions pour quelles fonctions physiologiques ?

Comme évoqué ci-dessus, le TA est doué d'une activité sécrétoire importante, mais pres
de 30 ans furent nécessaires pour gue cette fonction endocrine soit reconnue. La découverte
de la premiéere sécrétion adipocytaire remonte a 1964 avec la découverte par Martin Rodbell
de I’LPL. Puis en 1985, le groupe de Bruce Spiegelman a montré que le TA était la source
principale d'adipsine . Mais « la prise de conscience » n'a eu vraiment lieu qu’en 1994 avec la
découverte de la leptine par le groupe de Jeffrey Friedman. Au vu de la grande quantité
d'adipokines produites (protéines, peptides ou lipides) un large spectre de fonctions
physiologiques est concerné par I'ensemble de ces sécrétions. Nous allons donc décrire les

adipokines dont les fonctions sont & ce jour les mieux décrites dans la littérature.
[11.1.1. Lafonction immuno-inflammatoire

De nombreux travaux décrivent I'activation des voies pro inflammatoires au sein du TA
lors de la mise en place de I'obésité. Mais la contribution relative du TA dans les taux
circulants des cytokines, n'est pas encore déterminée. Le TA des individus obeses est le siege
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d'un important infiltrat macrophagique. La quantité des macrophages infiltrés est corrélée
positivement a I''MC. Ces macrophages semblent étre a l'origine de sécrétions dites
inflammatoires (le TNFa par exemple) et a l'ingallation dun état inflammatoire de « bas
niveau ». Les macrophages infiltrés et activés, en présence des autres cellules de la FSV et des
adipocytes vont générer un cercle vicieux comprenant le recrutement de nouveaux
macrophages et les productions de cytokines pro inflammatoires. En aval, ces sécrétions vont
moduler le métabolisme du TA Iui-méme mais auss les fonctions inflammatoires et

immunitaires.
- TNFa

Le TNFa est une protéine trimére de 51 kDa, composé de 3 sous unités de 17kDa. |l est
produit par le TA et son expression augmente avec I'lMC et diminue avec la perte poids ou
l'amélioration la résistance a l'insuline . Le TNFo a été la premiére production adipocytaire
pressentie comme lien entre obésité, inflammation et insulino-résistance. Des nombreuses
études ont démontré in vitro et in vivo que le TNFo atére la signaisation a I’insuline.
L'injection d'anticorps anti-TNF-o. & des animaux obéses et diabétiques améiore la sensibilité
a I’insuline. De plus l'invalidation du TNFo chez la souris protege de l'insulino-résistance
induite par I’obésité. Les cellules responsables de I'expression du TNFa au sein du TA reste
controversée. Certaines éudes montrent une production de TNFa quasi exclusive par la FSV
et des autres travaux plus anciens montrent une expression principalement adipocytaire. Une
des réponses a cette controverse pourrait ére technique. En effet pour séparer la FSV des
adipocytes, une digestion du tissu a la collagénase est nécessaire. Cette digestion est un
facteur d'agression fort pour les cellules qui pourraient induire les voies dinflammation
aigues, de type TNFa. De ce fait I'expression du TNFo dans I’une ou l'autre des fractions
pourrait étre en partie artéfactuelle.

- MCP-1

MCPL1 fait partie de la famille des MCP, dont la fonction consiste principalement a
recruter les celules de l'immunité innée sur les sites inflammatoires. MCP1 est une
chimiokine au motif C-C, d'ou son autre appellation CCL2. Son expression est étroitement
corrélée avec I'|MC chez I'Homme. Les effets cellulaires de MCP1 passent par l'intermédiaire
du récepteur CCR2. L'expression de MCP1 dans le TA est imputable aux cellules de la FSV.
MCP1 pourrait étre a I'origine du recrutement de macrophage au cours de la mise en place de
I'obésité et du diabete de type ll.
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Une succession darticles a confirmé cette hypothese. Chez les souris, I'invalidation
pour le récepteur CCR2 ou le traitement avec un antagoniste de CCR2 diminue
significativement l'infiltration macrophagique induite par un régime gras. Dans ces deux
approches, I'homéostasie glucidique et la senshilité a linsuline sont améliorées. La
surexpression de MCP1 dans le TA entraine le recrutement important de macrophages ains
gue le développement d'une obésité massive associée au diabete. Mais le choix de sur
exprimer MCP1 dans le TA en utilisant le promoteur aP2 (promoteur induisant une
expression spécifique dans le TA) semble étre un biais de I'étude. En effet avec le promoteur
aP2, la surexpression ne se fait que dans les adipocytes, or MCP1 n'est pas produit par les
adipocytes. Ce résultat est d'autant plus sujet a caution gque l'invalidation de MCPL1 chez la
souris, n'affecte pas le recrutement des macrophages lors de la mise en régime gras.
L'ensemble des résultats suggére que CCR2 semble étre le récepteur impliqué principalement
dans le recrutement des macrophages dans le TA. Mais bien qu'étant le ligand du récepteur
CCR2, MCP-1 ne semble pas étre la chémokine responsable de I'attraction des macrophages
au cours de la prise de poids (Pradere J Ph., 2007).

- IL-6

IL-6 est une cytokine multi fonctionnelle de 21 a 28 kDa. Elle est produite par un trés
grand nombre de types celulaires comme les cellules endothélidles ou les macrophages
(Youns M., 2002). L'IL-6 est également produite par le TA, mais il semble cependant que sa
production soit majoritairement dépendante des cellules de la FSV. Néanmoins la contribution
du TA aux taux plasmatiques dIL-6 semble étre conséquente. En effet, des expériences de
différences artérioveineuses montrent que pres de 30% de I'lL-6 plasmatique serait imputable
au TA. Les taux plasmatiques d'IL-6 sont étroitement corréés avec I''MC et inversement
reliés a la senshilité a l'insuline. In vitro, I'IL-6 induit la résistance a I’insuline sur des
hépatocytes, ceci via la protéine SOCS-3 qui inhibe l'autophosphorylation du récepteur a
I’insuline. Mais ce concept est mis a mal par l'invalidation génique de I'lL-6 chez la souris qui
donne un phénotype obese associé a une intolérance au glucose. De plus l'injection centrale
d'IL-6 entraine l'augmentation de la dépense énergétique et la diminution des dépbts adipeux.
L'ensemble de ces observations suggére que I'lL-6 peut agir au niveau central ou périphérique
pour moduler la prise de poids et/ou la sensibilité a l'insuline.

Il est important de préciser que les facteurs évoqués précédemment appartiennent a la
sphere immuno-inflammatoire. Or seul un facteur sur les trois cités, joue un réle avéré sur les

cellules de I'inflammation (MCP-1 et son impact sur les macrophages). Pour I'heure, les deux
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autres ont un impact plutét métabolique, principalement sur la sensibilité a I'insuline. Mais il
nest pas exclu que par ailleurs ces molécules puissent contribuer a la mise en place de
processus physiopathologiques associé a l'obésité (diabéte de type Il) par leur propriété
immuno-modulatrice (Pradere J Ph., 2007).

[11.1.2 Lafonction métabolique

Une tres grande partie des sécrétions du TA régule le métabolisme du TA lui-méme
mais auss de nombreux autres tissus. Ces sécrétions peuvent avoir un impact central (leptine)
mais auss périphérique sur le foie ou les muscles squelettiques (adiponectine, acides gras ou
visfating). Les fonctions métaboliques ciblées sont principalement la régulation de la prise
alimentaire, la sensibilité a l'insuline ou I'oxydation des acides gras (Pradere J Ph., 2007).

- Leptine

La leptine est une protéine de 16 kDa dont le gene a été cloné en 1994(Valet Ph., 2009).
Elle est exprimée par le TA, l'adipocyte restant la source principale (Gerald S., 2005).
L'expression de la leptine augmente chez I'nomme et les animaux obéses de méme que les
taux plasmatiques qui sont corrélés avec la masse adipeuse chez la souris ou chez I’homme.
La découverte de la leptine et de ses récepteurs sest faite avec la mise en évidence chez la
souris de deux mutations « spontanées » conduisant a une obésité qui ressemble aux
symptdmes de I'obésité morbide chez I'Homme. La premiére mutation a été localisée sur un
gene baptisé par la suite ob (pour obése) qui code pour laleptine. La deuxieme a été identifiée
sur le gene baptisé db (pour diabéte) qui code pour les récepteurs de la leptine. La perfusion
de leptine recombinante a des souris ob/ob réduit la prise alimentaire, le poids corporel et le
poids des dépdts adipeux. Ce résultat apportant la preuve que l'absence de leptine est
responsable du phénotype obese des souris ob via notamment la régulation de la prise
alimentaire. Cependant I'administration de leptine induit une perte de poids plus importante
gu'une restriction calorique, suggérant une action de la leptine sur la régulation des dépenses
énergétiques. La leptine augmente le métabolisme de base, stimule la production de T3,
augmente la production de protéines découplantes mitochondriale (UCPL, 2 et 3). La leptine
sensibilise les tissus périphériques a I’insuline. En effet €elle active I'oxydation des acides gras,
diminue la production hépatique de glucose et réduit I'accumulation ectopique de lipides. Cet
effet passe par I'activation directe de I'AMP-kinase des muscles sgquelettiques et indirecte de
I’hypothalamus. Au cours la mise en place de I'obésité, un processus de résistance a la leptine
se développe, entrainant notamment la perte des effets senshilisateurs a I’insuline. Ce

processus est un des déments contribuant & la mise en place du diabéte de type I1. A ce jour,
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les mécanismes de cette résistance a l'insuline sont flous voire controversés. Trés récemment
il a été envisagé que linteraction de la protéine de linflammation CRP avec la leptine
entraine la perte de ses fonctions physiologiques (Pradere J Ph., 2007).

- Adiponectine

L'hormone adiponectine a été identifiée par différents groupes a la recherche de genes
augmentés spécifiquement au cours de la différenciation adipocytaire et porte différents noms:
apM1, GBP28, AdipoQ ou ACRP30 (Chabrolle Ch., 2008) . L'adiponectine circulante peut
exister sous forme de trimeres, d'hexameéres ou de multiméres comprenant 12 a 18 sous unités.
Elle se lie a deux sous-classes de récepteurs couplés aux protéines G, nommés adipoR1 et
adipoR2 (Brichared S M., 2003) . L'adiponectine est exclusvement exprimee par le TA et
I'adipocyte en particulier, et circule a un niveau trés élevé dans le sang des primates et des
rongeurs.

Contrairement aux autres adipokines, I'adiponectine diminue fortement au cours de la
mise en place de I'obésité et de la résistance a l'insuline que ce soit chez le rongeur ou chez
I'nomme. De méme une perte de poids induit une augmentation de I'adiponectinémie comme

un traitement TZD in vitro ou in vivo.

L'invalidation du gene adiponectine a permis de mieux comprendre le role biologique
joué par cette hormone. Elle induit une diminution de la glycémie, la concentration
plasmatique d'acides gras ou de triglycérides dans différents modéles de souris obéses et/ou
diabétiques. Les effets sur la glycémie sexpliquent principaement en deux points : la
stimulation du transport de glucose adipocytaire et l'inhibition de la production hépatique de
glucose . Les effets sur le profil des lipides plasmatiques sexpliquent par la stimulation de
I'oxydation des acides gras au niveau musculaire via l'activation de I'AMP-kinase.

- Resistine

La Resistine a été identifiée (technique de banque soustractive) comme un facteur
réprimé par les TZD et augmenté lors de la différenciation adipocytaire. C'est un polypeptide
de type cystein-rich de 12kDa qui appartient a la famille des proténes FIZZ. Chez la souris
mise en régime gras ou génétiquement obése (souris ob/ob), la resistine est exprimée quas
exclusivement par l'adipocyte et détectée au niveau plasmatique. L'administration de resistine
recombinante chez le rongeur induit une résistance a l'insuline systémique tandis que
I'administration d'anticorps anti-resistine induit I'effet opposé. In vitro, la diminution de la

réponse a linsuline induite par la resistine passerait par les protéines de type SOCS.
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Cependant une grande incertitude demeure sur la pertinence physiologique de la resistine chez
I'Homme. En effet, les ARNm ne sont pas détectables dans le TA de sujets de poids normal
mais seulement dans le TA dindividus obéses. Aucune corrélation avec I''MC ou la résistance
a l'insuline n'est décrite. Les macrophages seraient la source prédominante de la resistine
circulante. Par conséquent la détection de la resistine dans le TA de patients obéses est
probablement due a l'infiltration macrophagique. Enfin la controverse est auss alimentée par
le fait que les effets de type diabétogéne chez la souris ne sont pas retrouvés chez I’homme.
Au vu de tout ce débat, des études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer
l'implication de la resistine murine dans les processus de résistance a l'insuline et I'importance
physiologique de laresistine humaine (M azzucotélli A., 2007).

- Visfatine

La visfatine n'a été caractérisée que tres récemment par une approche visant a éudier
différentiellement les génes exprimés par le TA viscéral entre une situation controle et obése.
Cette proténe se nomme auss PBEF et est connue pour réguler la prolifération des
lymphocytes B. Ce facteur peut étre synthétisé par la moelle osseuse, le foie ou les muscles
squelettiques et aussi le TA viscéral, d'ou il tire son nom (Viscéral fat). L'expression tissulaire
de la visfatine comme ses taux plasmatiques sont augmentés avec I'obésité associée a une
résissance a I’insuline. La visfatine est caractériste par des effets insulino-mimétiques
marqués. C'est un puissant agent adipogénique via la stimulation du transport de glucose et de
la lipogenese in vitro. En effet elle induit une augmentation du transport de glucose in vitro
sur les pré-adipocytes 3T3L1 ou les myocytes L6. L'administration de visfatine a des souris
diabétiques induit une amélioration de la sensibilité a I'insuline. Cette these est confirmée par
la présence d'une hyperglycémie « basale » chez les animaux hétérozygotes pour l'invalidation
de la visfatine. Tout cela serait expliqué par le fait que la visfatine peut se lier sur les
récepteurs a l'insuline, avec une affinité similaire a l'insuline (le site de liaison est différent) .
Malgré ces évidences expérimentales, la question de la pertinence physiologique de la
visfatine se pose. En effet, ces résultats chez la souris ne sont pas confirmés par d'autres
modeles animaux. Les doutes subsistent auss sur ses effets insulino-mimétiques. En effet, la
visfatine n'est régulée ni par le jelne ni par la prise dimentaire et sa concentration
plasmatique a I'état basal ne représente que 3 a 10% de la concentration de I'insuline. Enfin
chez I'hnomme, les taux de visfatine ne sont pas corrélés avec la quantité de TA viscéra et
aucune différence d'expression n'est décrite entre les dépbts adipeux sous-cutanés et viscéra .
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La visfatine semble étre une adipokine dont le réle n'est pas encore précisé (facteur pro-
adipogénique et/ou insulino-mimétique), de nombreuses études restent a mener afin de
déterminer s I'extrapolation a I'homme des résultats obtenus chez le rongeur est pertinente.

- Apdline

L'apeline est un pré-pro-peptide de 77 acides aminés dont la secrétion par le TA a été
mise en évidence tres récemment. Ce pré-pro-peptide subit plusieurs clivages séquentiels qui
conduisent a la production de différentes formes d'apeline biologiquement actives (36, 17 et
13 acides aminés) dont les formes plasmatiques majoritaires sont la 13 et la 17. Son
expression adipocytaire peut étre induite par I'insuline, le TNFa et les glucocorticoides. Elle
génere la plupart de ses effets celulaires par lintermédiaire d'un récepteur couplé aux
protéines G, le récepteur APJ. Ses effets biologiques décrits, touchent principalement la
sphére cardio-vasculaire. En effet, I'apeline est un modulateur de la fréguence cardiaque
(inotrope positif) et de la pression artérielle (effet hypotenseur) . Elle est auss décrite comme
un facteur pro-angiogénique. L'invalidation génique de I'apeline vient d'étre publiée et montre
gue ce peptide serait important dans la régulation de la contractilité cardiaque notamment. Au
niveau du tissu adipeux, I'apeline est exprimée dans la fraction adipocytaire comme dans la
FSV. Son expression tissulaire comme ses taux plasmatiques augmentent avec I'obésité, I''MC
et I'nyperinsulinémie . Trés récemment notre équipe a décrit les propriétés hypoglycémiantes
de I'apeline via une stimulation du transport de glucose dans le muscle et le TA. L'apeline
pourrait donc étre un candidat intéressant pour le traitement des diabeétes.

- Acidesgras

Les facteurs sécrétés par le TA sont principalement de nature protéique, mais des
molécules de type lipidiques peuvent auss étre sécrétées. Les AG sont les molécules
guantitativement les plus produites par I’adipocyte. C'est surtout lors de la lipolyse que les
AG sont libérées dans la circulation générae. lls sont aors utiliséss comme substrat
énergétigue par les organes périphériques et notamment les muscles. Les AG peuvent
participer de fagon auto/paracrine au développement du TA en induisant la différenciation
adipocytaire. L'exces dAG plasmatiques est souvent associé a la résistance a I’insuline. Les
AG pourraient notamment induire cette résistance par I'activation du récepteur TLR4 et/ou
I'nyper-activation de JNK. D'autres facteurs de type lipidique sont auss produits par le TA,
comme les eicosanoides (métabolite de I'acide arachidonique) connus notamment pour leurs
propriétés pro-adipogéniques .
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La monobutyrine ou 1-butyryl-glycérol est un lipide libéré par les adipocytes
3T3F442A. Les taux de monobutyrine augmentent de 200 fois avec la différenciation
adipocytaire. Ce facteur lipidique génere des effets pro-angiogéniques et favorise la migration
des cellules endothéliales.

[11.1.3 Lafonction delaMEC

Comme tous les tissus de l'organisme, le TA est composé de protéines composant la
MEC. Les principales protéines de cette MEC sont fibreuses (le collagéne ou I'élastine), ou
des glycoprotéines (fibronectine ou laminine). Lors du processus de différenciation
adipocytaire, le pré-adipocyte subit des modifications morphologiques importantes qui
saccompagnent d'un remodelage de la MEC. Ce processus biologique est la résultante entre
une activité de synthése et une activité de dégradation de la MEC qui sont trés finement
régulées. Nous alons décrire les principales protéines sécrétées par le TA impliquées dans
I'noméostasie de la MEC.

- Les Collagenes

Le collagéne VI est une des fibres de collagéne sécrétée par le TA et I'adipocyte en
particulier. |l est composé de trois chaines, ol a2 et a3 qui, une fois complexées, composent
la forme mature du collagéne VI. Le TA est le tissu qui produit le plus de collagéne VI.
D'autres types de collagéne sont sécrétés par I'adipocyte : les collagenes 1, 111, 1V, V et VIII.
Le collagene VI permet le développement du microenvironnement tissulaire en jouant le réle
de support cellulaire et en séquestrant des facteurs de croissance ou de cytokines a la surface
des cellules. L'expresson du collagéne VI est décrite pour augmenter dans le
microenvironnement tumoral (cancer du cblon) et serait associée a une chimiorésistance dans
le cancer ovarien . De plus, le collagéne VI produit par l'adipocyte serait responsable du
développement précoce des tumeurs mammaires.

- MMPs

Les MMPs sont des protéases capables de dégrader la plupart des protéines de la MEC.
La super famille des MMPs appartient aux protéinases dépendantes du Zinc. Au sein du TA,
les MMPs sont faiblement exprimées a I'état basal, mais sont tres rapidement induites pendant
le développement de I’obésité. De nombreuses isoformes sont exprimees :

MMPs 2, 3, 7, 9, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 19 et 24. L'utilisation d'inhibiteurs des MMPs
inhibe la différentiation adipocytaire (in vitro).
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Chez la souris, une injection quotidienne pendant 12 semaines, d'un inhibiteur chimique
des MMPs, induit une forte diminution des dép6ts adipeux . L'activité des MM Ps semble donc
cruciale pour le développement du TA. L'activité des MMPs est principalement régulée par
des inhibiteurs endogénes, I'TIMPs . Le role des TIMPs semble complexe a définir puisque le
TIMP-1 augmente avec la différenciation adipocytaire et TIMP-3 et 4 diminuent. Les TIMPs
pourraient auss jouer un role dans I'adipogénese indépendamment de leur activité inhibitrice
des MMPs.

- PAI-1

PAI-1 est une protéine de 379 acides aminés appartenant a la famille des Ser-pin. C'est
la proténe inhibitrice majeure du systéme fibrinolytique. PAI-1 régule la formation de la
fibrine (élément important de la coagulation sanguine) . Dans des conditions basales, les taux
de PAI-1 sont bas, mais augmentent trés rapidement dans certaines situations pathologiques.
L'origine tissulaire de PAI-1 n'est pas encore bien définie, son ARNm est détecté dans de
nombreux tissus comme le foie, rein ou poumon. Des taux plasmatiques élevés de PAI-1 sont
détectés chez des patients obeses et/ou diabétiques. Une perte de poids entraine une
diminution importante des taux plasmatiques de PAI-1, suggérant que le TA contribue
grandement aux taux de PAI-1 circulants. L'expression de PAI-1 au sein du TA a été montrée
sur des lignées adiaphorétiques en culture et le TA issu du rongeur.

Son expression est augmentée dans le TA des souris obéses et diabétiques (ob/ob).
L'expression de PAI-1 n'est pas restreinte aux seuls adipocytes puisque les cellules de la FSV
I'expriment dans des proportions importantes. PAI-1 semble contribuer au développement de
I'obésité et des pathologies associées par plusieurs biais. L'invalidation de PAI-1-/- chez la
souris mise en régime gras empéche la prise de poids et la résistance a l'insuline (résultat
identique avec l'inhibition pharmacologique). La protection vis-avis de |'obésité chez les
souris PAI-1 passerait par un moindre recrutement des cellules endothéliadles et des
macrophages. L'effet délétére de PAI-1 sur la sensihilité a I'insuline passerait par I'inhibition
d'une protéase (la furine) impliquée dans la maturation du récepteur a l'insuline, ce qui
expliquerait la meilleure sensibilité al'insuline des souris PAI-1-/- .
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- TGFB

Le TGFpB est une cytokine de 25 kDa qui agit sous forme d'homodimere. Ce complexe
nécessite une maturation protéolytique pour étre sous sa forme active, et se lier a ses
récepteurs. Cette cytokine est principalement connue pour générer de puissants effets
immuno-modulateur et fibrosant (rein, foie ou poumon). En effet, via ses récepteurs, le TGFB
induit une cascade d'activation incluant les protéines Smad (smad 2/3 et 4) qui vont entrainer
la transcription de protéines de la MEC. Le TGFp est sécrété par le TA, 'adipocyte comme la
FSV contribuent a part égale a cette sécrétion. Le TGFp plasmatique augmente avec I''MC. In
vitro, le TGFB est un inhibiteur puissant de la différentiation adipocytaire. Sa surexpression
dans le TA entraine une lipo-atrophie de 60% et un développement tres important de la MEC.
Ces résultats suggerent que le TGFB joue un réle important dans le remodelage matriciel du
TA (Mazzucotdli A., 2007).

I11.2. L'adipocyte : Différents modes de sécrétion

Au vu du nombre de protéines, qu'il synthétise et sécrete, I'adipocyte peut étre considéré
comme une cellule « sécrétrice » au méme titre que les cellules des acini pancréatiques, d'une
cellule neuroendocrine ou cellules chromaffines de la médullosurrénale. Mais pour I'heure les
mécanismes de sécrétions de I'adipocyte ne sont pas encore décrits. |l est fort possible, que
ces mécanismes soient classiques et superposables a ceux déja décrits dans d'autres cellules «
sécrétrices ». Mais compte tenu de la grande hétérogénéité des adipokines, et de leur fonction
parfois antagonistes (adiponectine/resistine qui ont des effets opposés sur le transport de
glucose), nous pouvons imaginer que des mécanismes trés fins contrélent le contenu des
vésicules d'exocytose et régulent le trafic vésiculaire. L'exocytose n'est pas le seul mécanisme
de sécrétion par l'adipocyte. Une voie minoritaire est auss decrite, appelée « le shedding ».
Ce processus concerne les protéines ancrées a la membrane plasmique et rendues solubles
aprés clivage protéolytique, c'est le cas de I'amine oxydase SSAO qui et libérée dans le
milieu extracellulaire suite au clivage par une métallo-protéase.

[11.2.1. Lesvoies conventionnelles de sécrétion

La sécrétion conventionnelle est la voie d'exocytose la plus fréquemment empruntée. La
protéine destinée a étre sécrétée contient un peptide signal qui entraine sa trandocation dans
le RE. Dans la lumiére du RE, la protéine subit alors des modifications post-traductionnelles
(de type glycosylation), puis transite jusqu'a I'appareil de Golgi ol sa maturation se termine. A
ce stade-13, deux modes de secrétion sont alors possibles:
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- La sécrétion constitutive

La sécrétion congtitutive est un processus présent dans quasiment tous les types
cellulaires. Les protéines présentes dans I'appareil de Golgi sont sécrétées dans le milieu
extracdlulaire via des vésicules membranaires d'exocytose. Une grande partie des protéines
solubles est sécrétée continuellement a un taux qualifié de basal.

- La sécrétion régulée

La sécrétion régulée (ou stimulée) est un mode de sécrétion ne se produisant que dans
des cellules trés spécialisées. Lorsque les protéines maturées se trouvent dans le réseau trans-
golgien, elles sont stockées dans une structure vésiculaire proche de la membrane plasmique.
Cest une stimulation extracellulaire (hormonale par exemple) qui entraine la fusion de la
vésicule avec la membrane plasmique suivie d'une libération du contenu de cette vésicule
dans le milieu extracellulaire (Pradere J Ph., 2007).
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Figure 04: Différents modes de sécrétion (Pradere J Ph., 2007).
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[11.2.2. La Sécrétion de type non conventionnelle

Un groupe hétérogene et minoritaire de protéines extracellulaires notamment le FGF-2
n'utilise pas le mode de sécrétion dépendant du peptide signal. Les mécanismes moléculaires
de ce type d'exocytose restent encore flous. Deux mécanismes sont envisagés. En I'absence de
peptide signal la traduction de ces protéines se déroule dans le cytoplasme. Ces protéines
emprunteraient un transporteur membranaire (canal) de type ABC transporter et rejoindraient
le compartiment extracellulaire. Alternativement, la protéine a proximité de la membrane
plasmique est enveloppée dans une microvésicule qui est ensuite clivée et son contenu libéré
dans le milieu extracellulaire. Ce mode de sécrétion est tres peu connu, il semblerait que ce
soit un motif structural en 3D qui permettrait aux protéines d'étre orientées vers ce type de

Sécrétion.
I11.2.3. Exemples detrois adipokines

Quels sont les modes de sécrétion utilisés par I'adipocyte ? Trés peu de données sont
disponibles. L'étude du mode d'exocytose de I'adipocyte a été trés étudié par le passé autour
de la trandocation du transporteur de Glucose Glut-4. Mais ce transporteur étant
membranaire, |'extrapolation a des facteurs solubles semble étre audacieuse. Parallélement la
sécrétion de trois adipokines a été étudiée, laleptine, la visfatine et surtout I'adiponectine.

- Laleptine

La leptine co-localise en immunofluorescence avec des marqueurs du RE et |'apparelil
de Golgi. Observation confirmeée par un traitement avec la Bréfeldine A (inhibiteur du transit
des vésicules de I'appareil de Golgi) qui induit une accumulation dans le RE et une perte de sa
sécrétion. De plus la sécrétion de la leptine est bloquée a 20°C, une température qui empéche
la sortie des protéines de I'appareil de Golgi. L'ensemble de ces résultats suggére que la
leptine suit un mode conventionnel de sécrétion de type congtitutif. De méme que pour le
transporteur de glucose Glut-4, l'insuline induit une sécrétion significative de la leptine. Cette
induction de sécrétion par l'insuline est auss décrite lorsgue les adipocytes sont prétraités
avec le CHX (inhibiteur de la traduction) . Ceci montre la présence d'un « pool stock » de
leptine capable d'étre libéré en cas de stimulation extracellulaire. La Leptine pourrait donc

suivre un mode conventionnel de secrétion constitutive et régulé.
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- L'adiponctine

Comme pour la leptine de nombreuses études décrivent les effets biologiques de
I'adiponectine, mais tres peu de données sont disponibles sur les processus de sécrétion.
L 'adiponectine posséde un peptide signal, elle est retrouvée dans le RE et suit donc un mode
de sécrétion de type conventionnel. C'est une protéine qui circule sous plusieurs formes
(Pradere J Ph.,2007). Elle peut sassocier en triméres, en hexameres LMW ou complexes
oligomériques appelés HMW (Zarrouki B.,2007). La formation de ces complexes est régulée
notamment par des modifications post-traductionnelles de type glycosylation, hydroxylation
ou pont di-sulfure. Chaque isoforme (complexation irréversible) exerce des fonctions
métaboliques distinctes. La sécrétion de I'adiponectine (sous ses différentes formes) doit étre
finement contrélée. Elle n'est pas régulée par une stimulation extracellulaire puisgque le
traitement CHX inhibe complétement la sécrétion dadiponectine, infirmant ains les
hypothéses d'un « pool » préexistant (comme dans le cas de la leptine) . Le contrdle de la
sécrétion semble se faire a un autre niveau. En effet, il semblerait que les monomeéres soient
complexés puis séquestrés dans le RE par des protéines chaperonnes (ERp44 et Erol-La). La
sécrétion des complexes dépend aors des interactions avec les chaperonnes qui dépendent du
statut red-ox de lacellule.

- LaVisfatine

C'est une adipokine qui a été tres récemment décrite pour ses effets insulino-mimétiques
(Thierry M., 2007). Elle a la particularité d'étre sécrétée sans posséder de peptide signal. En
effet in vitro, sur le modéle adipocyte 3T3L 1, la sécrétion de la visfatine n'est pas inhibée par
la bréfeldine A ; elle n'est détectée que dans le cytoplasme. Enfin la trandocation de la
protéine dans le milieu extracellulaire se fait indépendamment des adiposomes. La visfatine

est donc séerétée sous un mode non conventionnel.

Ces trois exemples nous montrent que tous les modes de sécrétions sont présents dans
I'adipocyte. 1l est trop t6t encore pour donner un sens physiologique a ces modes de sécrétion.
Cependant le trafic vésiculaire de I'adipocyte semble complexe puisqu'il a été décrit que la
leptine et I'adiponectine ne sont jamais retrouvées dans les mémes vésicules de sécrétion. La
biologie cdlulaire de l'adipocyte est encore mal comprise, et de nombreuses études sont
encore nécessaires pour comprendre quel peut étre l'intérét pour une adipokine donnée
d'emprunter un mode de sécrétion en particulier (PradereJ Ph., 2007).
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Chapitrell :Régulation du métabolisme deslipides
II. M étabolisme des acides gras dans les tissus adipeux blancs et bruns.

Le métabolisme lipidique représente un ensemble de processus anaboliques et
cataboliques visant a la production de divers composés, tells que les phospholipides
(principaux constituants des membranes cellulaires), certaines hormones (hormones
stéroidiennes), ains que la production et le stockage d'énergie sous forme de triacylglycérol.
Les graisses (triacylglycérols) constituent les plus importantes réserves d'énergie chez les
animaux et congtituent des formes de stockage d'énergie hautement concentrée. Elles sont en
particulier mises en réserve dans les cellules du tissu adipeux, les adipocytes, ou elles
subissent un cycle permanent de synthése et de dégradation.

La synthése de novo des triacylglycérols auss appelée lipogenése, peut étre définie
comme l|'ensemble des activités cellulaires visant a la formation des acides gras a partir de
divers précurseurs tels que les acides gras eux-mémes, les sucres, les protéines et leurs mises
en réserve sous forme de triacylglycérol (Radenne A., 2008).

I1.1. Dansle Tissu adipeux blanc
I1.1.1. La synthése destriglycérides

La synthése des triglycérides par I'adipocyte nécessite obligatoirement des acides gras et
du G3-P (Sdllero S., 2010). Les acides gras ont deux origines possible : soit ils proviennent de
la circulation sanguine, soit ils sont directement synthétisés au niveau de I'adipocyte a partir
des hydrates de carbone, c'est ce que I'on appelle la lipogenése de novo. Quant au G3-P, nous
verrons quiil peut étre produit par différentes voies : la glycolyse, la glycéronéogenése ou
smplement par la phosphorylation du glycérol par la glycérol kinase. Une fois, ces
précurseurs présents dans l'adipocyte sen suit une réaction d'estérification durant laquelle
trois molécules d'acides gras se greffent sur un squelette de glycérol (M azzucotelli A., 2007).
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Figure 05 : Synthése destriglycérides (Girousse A., 2010).
11.1.1.1. Lesdifférentesoriginesdes acidesgras:

- Les acides gras issus de l'alimentation proviennent majoritairement des

triglycérides. La digestion de ces triglycérides est sous la dépendance des enzymes

pancréatiques et des sels bilaires. Cette réaction entraine la libération de molécules d’acides

gras et des monoglycérides qui sous l'action des sels biliaires sont regroupées sous forme de

micelles. Ces micelles cheminent jusqu'aux microvillosités des cellules épithélides

intestinales ou elles sont absorbées. Les acides gras a courte chaine quant a eux parviennent a

entrer directement dans les capillaires sanguins. Une fois dans les cellules, les acides gras

issus des micelles sont activés par la thiokinase (Acyl-CoA synthéase) pour former des acyl-

CoA. Deux molécules d'acyl-CoA et une molécule de mono-glycérides sont recombinées en
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triglycérides par les enzymes du réticulum endoplasmique. Ces triglycérides sont alors
empaquetés dans des chylomicrons et rejoignent la circulation sanguine aprés avoir traversés
lalymphe.

Les acides gras issus de la circulation sanguine peuvent également avoir une autre
origine que celles des lipides aimentaires. lls peuvent en effet provenir des composés
carbohydrates apportés par I'alimentation et transformeés en acides gras au niveau du foie. Ce
mécanisme de synthese des acides gras a partir de source glucidique porte le nom de
lipogenése de novo.

Nous verrons que ce phénomeéne peut également avoir lieu dans I'adipocyte mais dans
des proportions nettement moins importantes. La lipogenése hépatique permet la production
d'environ 1g de lipide par jour aors que 80g sont apportés par I’aimentation. Les acides gras
produits par le foie Sassocient avec le glycérol pour former des triglycérides qui sont libérés a
partir du foie dans les vaisseaux sanguins sous la forme de lipoprotéine de type VLDL. Que
ce soit au niveau des anthérocytes pour la formation des chylomicrons ou au niveau des
hépatocytes pour la formation des VLDL, la proténe de transfert de triglycéride microsomiae

joue un réle essentiel.

La majorité des acides gras utilisés par les adipocytes pour la synthése des triglycérides
proviennent de la circulation sanguine. Ces acides gras peuvent étre sous forme d'acides gras
non estérifiés qui sont liés a I'albumine ou sous forme de triglycérides incorporés dans les
lipoprotéines de type chylomicrons ou VLDL. Les triglycérides présents dans ces
lipoprotéines sont hydrolysés par la lipoprotéine lipase en glycérol et acides gras. La majorité
du glycérol libéré est métabolisée par le foie alors qu’une proportion variable des acides gras
est captée par les adipocytes. La LPL est une glycoprotéine localisée a la surface des cellules
endothéliales capillaires. Cette enzyme est synthétisée tres précocement dans I’adipocyte
immature mais son activation ne se fait que plus tardivement. L'expression et I'activité de la
LPL augmentent a I'éat nourri et particuliérement lors d'un régime riche en hydrate de
carbone. La capture des acides gras semble également dépendre du nombre de récepteurs aux
VLDL, puisque des souris déficientes pour ce récepteur présentent une diminution de la
masse grasse et sont résistantes a I’obésité induit par un régime gras. La fonction de ces
récepteurs seraient de maintenir les particules de VLDL a proximité de la LPL. Les acides
gras ains que les monoglycérides pénetrent dans les cellules adipeuses soit par une simple
diffusion ou par des transporteurs tels que la protéine CD36, la protéine translocase des acides
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gras FATP , ou par la protéine de liaison des acides gras présente dans la membrane
plasmatique FABPpm.

- Lesacides gras produits par la lipogenése de novo

Au niveau de I'adipocyte peuvent également constituer un apport de substrats pour la
synthése des triglycérides. Cependant, méme s cette voie est clairement établie chez le
rongeur, son réle semble mineur au niveau de I'adipocyte humain. Pourtant les adipocytes
humains possédent les enzymes clés impliqués dans la biosynthese des acides gras a savoir
I'acide gras synthéase (FAS) et I'ACC.

La premiere étape de cette réaction se fait par I'entrée du glucose dans les cellules
adipeuses via le transporteur GLUT4. L'entrée du glucose représente une des étapes limitantes
de cette voie. Le glucose est ensuite transformeé en pyruvate gréce ala glycolyse. Le pyruvate
traverse librement la membrane mitochondriale.

Une fois dans la matrice mitochondriale, le pyruvate est transformé en acétyl-CoA par
la PDH. L'acétyl-CoA est alors exporté de la mitochondrie vers le cytoplasme par un systéme
de transfert (citrate), ou il est carboxylé par ACC en malonyl-CoA. Ce dernier est polymérisé
jusqu’a la formation de I'acyl-CoA par I'enzyme synthéase des acides gras . La lipogenése de
novo est contrdlée par les catécholamines et I'insuline. Les catécholamines en augmentant les
niveaux intracellulaires dAMPc activent la PKA qui inhibe la lipogenese par une
phosphorylation de I'ACC. Quant a I'insuline, elle favorise la relocalisation des transporteurs
GLUT4 initialement localisés dans le cytoplasme vers la membrane plasmique et contrecarre
les effets des catécholamines par I'augmentation des taux d'AMPc. L'ensemble de ces données
est résumé dans la (figure 06). Une augmentation de I'expression des géenes impliqués dans la
lipogenése de novo a été observée au niveau du tissu adipeux de sujets ayant suivi un régime
riche en hydrate de carbones. La lipogenése de novo est plus importante au niveau du foie
gu'au niveau du tissu adipeux si on I'exprime par gramme de tissu, mais si I'on considére que
le foie pése 1,5kg et le tissu adipeux 10 a 15kg, la production d'acide gras journaliere est
identique a savoir 2g par jour pour chaque tissu. || semble exister des différences régionales
d'activité de la lipogenése de novo. Une éude a montré que la conversion du glucose en lipide
était réduite dans les adipocytes omentaux (M azzucotédlli A., 2007).
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Figure 06 : Synthese des acides gras a partir de glycérol: la lipogenése de novo au
niveau du tissu adipeux. Les fleches vertes indiquent une régulation positive et les fléches
rouges indiquent une régulation négative (M azzucotelli A., 2007).

11.1.1.2. Lesdifférentes origines du G3P

Le G-3P peut sobtenir par simple phosphorylation du glycérol par la glycérol kinase,
mais cette enzyme est trés faiblement exprimée dans I'adipocyte blanc. |l peut également étre
obtenu par la glycolyse a partir du glucose. L'entrée du glucose dans la cellule est controlée
par I'insuline qui est responsable de la translocation des transporteurs de glucose GLUT4 du
pool intracellulaire vers la membrane. Une fois dans la cellule, le glucose subit diverses
phosphorylations et clivages jusgu'a la production de PDHA et de phosho-glycéraldéhyde. Le
PDHA est ensuite transformé en G-3P par la glycérol-3- phosphate déshydrogénase. Il y a 35
ans, Hanson, Reshelf et ses collaborateurs démontrent une synthese de novo de G-3P a partir
de pyruvate, lactate et acides aminés : la glycéronéogenese. Cette voie est sous la dépendance
de la PEPCKc. Les différentes voies de production de G-3P sont représentées dans la (figure
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07). Laproportion de G-3P produite par la glycolyse ou la néoglycérogenese varie donc avec
I'état nutritionnel (nourri ou jeun) (M azzucotelli A., 2007).
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Figure 07 : Origine du glycérol-3-phosphate. Le glycérol-3-phosphate peut é&reissu de
trois voies différentes: la voie impliquant la glycérol kinase (marron), la voie impliquant la
glycolyse (bleu) ou la voie impliquant la glycéronéogenese (vert) (M azzucotelli A., 2007).
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[1.1.1.3. Laréaction d'estérification

L'acétylation du G-3P aboutit a la formation d'acide LPA. Cette réaction est catalysée
par la GPAT. La GPAT possede la plus faible activité spécifique de toutes les enzymes
impliquées dans la voie de ré-estérification des acides gras a partir de G-3P, de ce fait elle
congtitue I'étape limitante de cette voie. Cette enzyme est localisée dans les microsomes et les
mitochondries. Cependant, il semble que ce soit la GPAT microsomiale qui soit responsable
majoritairement de I'activité GPAT. L'acide lysophosphatidique formé est acétylé de nouveau
par I'AGPT pour donner I’AP. Son activité est ici encore localisée au niveau des microsomes
et des mitochondries mais également au niveau de la membrane plasmique. L'acide
phosphatidique formeé par 'AGPT peut aors avoir deux devenirs. |1 peut étre converti en CDP
diacylglycérol qui servira de point de départ a la synthése de phosphatidylinositol, de
phosphatidylglycérol ou de cardiolipine, mais également, par déphosphorylation, il sert de
précurseur alasynthése de DAG par I'PAP. Le DAG sert de substrat alaDGAT autre enzyme
clé de cette voie permettant la formation des triglycérides. C'est également gréce a ce
précurseur que pourront é&re formés les phospholipides : phosphatidylsérine,
phosphatidylcholine et phosphatidyléthanolamine (M azzucotelli A., 2007).

11.1.2. Lalipolyse

La lipolyse consiste en I'hydrolyse des triglycérides qui aboutit a la libération d'une
molécule de glycérol et de trois molécules d'acides gras (Youns M., 2002). Des travaux
réalisés ces derniéres années ont permis de mettre en évidence un systeme beaucoup plus
complexe que celui imaginé jusqu'a présent avec l'implication des peptides natriurétiques
dans le contréle hormonal de la lipolyse chez I'hnomme et la découverte d'une nouvelle lipase
destriglycérides 'ATGL .

11.1.2.1.Lesvoiesde régulation de la lipolyse

- Les voies classiques de régulation de la lipolyse englobent les voies contrélées par
les catécholamines et linsuline. Le neurotransmetteur, la noradréndine et I'hormone,
I'adrénaline, controlent la lipolyse via les récepteurs lipolytiques Bl et 2-adrénergiques et le
récepteur antilipolytiqgue a2-adrénergique (Fig.08). Ces deux récepteurs sont couplés
respectivement a des protéines G de type Gs ou Gi et contrélent ainsi les taux intracellulaires
de 'AMPc via l'adénylyl cyclase . Ces variations dAMPc controlent I'activité LHS via la
PKA. Dans les cellules adipeuses humaines, les récepteurs Bl et 2-adrénergiques ont été
montrés comme stimulant |a lipolyse in vitro et in vivo. Un troiséme sous-type de récepteur
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B-adrénergique, le récepteur B3- adrénergique, et lipolytique et trés abondant dans I'adipocyte
de rongeurs mais faiblement exprimé dans I'adipocyte humain. Le traitement de rongeurs par
un agoniste sélectif des récepteurs B-adrénergiques induit une réponse lipolytique importante
et exerce un effet anti-obésité et anti-diabétique. A l'inverse chez I'Homme, I'agoniste B3-
adrénergique a montré peu d’effet. Une étude récente sur des souris déficientes pour les trois
récepteurs met en évidence une réponse aux catécholamines résiduelle démontrant la présence
dun autre récepteur couplé aux protéines Gs présentant une faible affinité pour la
noradrénaliine. La nature et le réle physiologique de ce nouveau récepteur restent a étre
déterminés. Les catécholamines peuvent également exercer un effet antilipolytique via les
récepteurs a2-adrénergiques. Ces récepteurs sont prédominants par rapport aux récepteurs p-
adrénergiques dans le tissu adipeux sous-cutané humain. L'adrénaline et la noradrénaline
présentent une affinité plus forte pour le récepteur o2-adrénergique suggérant le role du
récepteur a2- adrénergique dans le contréle de la lipolyse chez I’Homme. Une éude sur des
sujets non obeses confirme que l'adrénaline contréle la lipolyse dans le tissu adipeux blanc

humain sous-cutané via l'activation de récepteurs o2-adrénergiques.

La principae hormone a effet antilipolytique est I'insuline. Elle intervient dans la
diminution des taux intracellulaires dAMPc via la PDE-3B. Les événements responsables de
l'effet antilipolytique de l'insuline sont clairement identifiés. 1ls impliquent des récepteurs a
activité tyrosine kinase et leurs protéines associées IRS-1 et IRS2, qui une fois stimulées
activent la PI3K, la protéine kinase B/Akt et la PDE-3B qui assure la dégradation de I'AMPc
(Fig. 08). Cette diminution du niveau dAMPc entraine une inactivation de la PKA et en
conséguence une diminution de la phosphorylation de la LHS. Cette voie exerce des effets
inhibiteurs puissants sur lalipolyse adrénergique.

- Une nouvelle voie de régulation de la lipolyse a éé mise en évidence ces derniéres
années; il Sagit de la voie des peptides natriurétiques. L'activité physique représente la
situation physiologique qui requiére une activation de la lipolyse pour la fourniture de
substrats énergétiques. Durant un exercice, on observe une libération de noradrénaline et
d'adrénaline par le systéme nerveux orthosympathique et la médullosurrénale respectivement.

La sécrétion d'insuline quant a elle est inhibée. Selon la durée et l'intensité de I'exercice,
le coeur peut libérer des peptides natriurétiques ANP et BNP. Ces peptides sont connus pour
leurs effets sur les systémes cardiovasculaire et rénal. Des études in vitro et in vivo ont montré
quils éaient doués de propriétés lipolytiques sur I'adipocyte blanc humain. Cette nouvelle
voie n'est fonctionnelle que dans les adipocytes de I'Homme et des primates. Les peptides
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natriurétiques agissent via les récepteurs membranaires NPR-A (Fig. 08) qui aprés liaison
avec leur ligand induisent une augmentation intracellulaire de GMP cyclique. Il sen suit une
activation de la PKG responsable de la phosphorylation et de I'activation de la LHS. Afin de
tester limplication des peptides natriurétiques dans le contréle physiologique de la
mobilisation des lipides au cours de I'exercice, des études de microdialyse au niveau du tissu
adipeux sous cutané ont été réalisées sur des sujets soumis a I'exercice. Comme attendu,
I'exercice entraine une augmentation de la libération de glycérol extracellulaire reflétant une
forte mobilisation des lipides. Cette libération de glycérol extracellulaire est seulement
partiellement supprimée par une administration locale d'antagoniste des récepteurs p-
adrénergiques.

De plus, il existe une corrélation positive entre les taux de glycérol extracellulaire et les
taux circulants de peptides natriurétiques . Les peptides natriurétiques contribuent donc a un
controle physiologique de la mobilisation des lipides au cours de I'exercice. Cette lipolyse
induite par les peptides natriurétiques est indépendante des voies adrénergiques et de
I’insuline. De ce fait, les effets lipolytiques des peptides natriurétiques ne sont pas modulables
par I'normone responsable de I'inhibition de la lipolyse lors des repas(M azzucotelli A., 2007).

11.1.2.2. Les acteurs de I'hydrolyse des triglycérides : lipases et protéines de liaison

aux lipides

La LHS est une enzyme qui peut hydrolyser les triglycérides, les diglycérides ains que
le cholestérol. Cependant, dans l'adipocyte blanc elle a essentiellement une activité
d'hydrolase des triglycérides et des diglycérides (Girousse A., 2010). La régulation de son
activité se fait par des phosphorylations sur des résidus sérines viala PKA et laPKG. LaLHS
en condition basale (pas de stimulation lipolytique) est distribuée dans I'ensemble du
cytoplasme, lorsgu'elle est sous forme active phosphorylée, elle migre du cytosol vers la
surface des gouttelettes lipidiques. La LHS était considérée comme I'enzyme clé et limitante
de l'induction de la lipolyse jusqu'a trés récemment .La génération de souris déficientes pour
cette enzyme a remis en cause ce dogme et mis en évidence un systéme beaucoup plus
complexe que celui imaginé jusqu'alors. Ces souris présentent un poids normal et bien que la
lipolyse induite par les catécholamines soit abolie, une activité lipolytique de basale résiste.
De plus, une accumulation de diglycérides est observée dans le tissu adipeux des souris
déficientes en LHS.

Ces résultats suggerent aors la présence d'une autre lipase dans I'adipocyte capable

d'hydrolyser la premiére fonction ester de la molécule de triglycérides. Il sagit de ’ATGL,
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desnutrin  ou IPLA2C. Il se pose aors la question de I'importance relative de ces deux
enzymes au cours de la lipolyse. L'utilisation d'un inhibiteur sélectif de la LHS révéle que la
lipolyse stimulée par les catécholamines et les peptides natriurétiques est due a une activation
de la LHS au niveau des cellules adipeuses humaines. Dans ces conditions, I'enzyme
hydrolyse les triglycérides et les diglycérides. Seule la premiére étape est limitante puisque la
capacité d'hydrolyse des diglycérides est indépendante de I'état de phosphorylation de laLHS.

L'ATGL, quant a elle, est dépourvue dactivité d'hydrolyse des diglycérides. L'étape
findle de I'hydrolyse des monoglycérides est assurée in vivo par une lipase des
monoglycérides indépendante d'une stimulation hormonale. Une résistance a l'action
lipolytique des catécholamines a éé montrée in vivo chez des enfants et adultes obéses.
Parallélement une diminution du niveau protéique de la LHS et non de I'ATGL a été mise en
évidence chez des patients obéses. Cependant, chez les sujets obéses présentant une hyper
insulinémie et une insulino-résistance, on observe des niveaux protéiques faibles a la fois de
laLHS et de ’ATGL.

L'activité de ces deux lipases peut également étre contrdlée par des protéines de liaison
aux lipides. La protéine de transport des acides gras ALBP ou aP2 interagit avec laLHS. La
liaison de I'ALBP a la partie N-terminale de la LHS permet d'éviter une accumulation locale
d'acides gras issus de la lipolyse et de favoriser leur exportation vers l'extérieur de la cellule.
Ceci est confirmé par I'observation d'une diminution de la lipolyse chez les souris déficientes
en ALBP. La modification des gouttelettes lipidiques est un autre mécanisme de controle de la
lipolyse. Les périlipines sont des protéines tres abondantes dans I'adipocyte mature. Elles
entourent les grosses gouttelettes lipidiques et empéchent ains I'hydrolyse des lipides en
bloquant I'acces des lipases a leurs substrats. Durant la lipolyse, la phosphorylation des
périlipines entraine un remodelage de la surface de la gouttelette qui permet I'accés de la LHS.
Les souris déficientes en périlipines présentent une lipolyse de base élevée et un phénotype
maigre ce qui souligne I'effet protecteur de ces protéines. Des travaux trés récents bases sur
une approche par FRET ont permis de comprendre les mécanismes qui se mettent en place
suite a la phosphorylation des périlipines et qui affectent I'activité de ’ATGL. Le facteur
CGI-58 qui est un co-activateur de 'ATGL se fixe sur les périlipines lorsque la cellule est
non stimulée. Suite a une stimulation lipolytique, les périlipines phosphorylées libérent ce
facteur permettant aing d'augmenter l'activité de I'ATGL. Aing, les périlipines controlent
I'activité des deux lipases.
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Lafigure 08 résume les différentes voies de régulations de la lipolyse. Le lecteur pourra

lire trois récentes revues Sil désire plus d'informations sur le mode de régulation de ce
phénomene (M azzucotelli A., 2007).

Stimulation de la lipolyse

Récepteur peptides
Natriurétiques (ANP-BNP)

\\1

=
-

Pénlipines

et autres
récepteurs inhibiteurs

Inhibition de la lipolyse

Figure 08 : Voies de régulation de la lipolyse dans l'adipocyte blanc humain

(Mazzucotelli A., 2007).
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11.1.2.3. Différences régionales dansla mobilisation deslipides

Le tissu adipeux viscéral semble plus néfaste que le tissu adipeux sous-cutané. En
effet, selon « I'hypothese portale », les acides gras libérés par le tissu viscéral sont directement
déverses dans le foie via la veine porte. Cette accumulation d'acides gras hépatique peut étre
responsable d'un certain nombre d'atération métabolique telle qu'une augmentation de la
production de VLDL et une diminution de la sensibilité a I'insuline .De plus, les premieres
études sur des adipocytes humains isolés ont mis en évidence des capacités fonctionnelles
différentes entre ces deux tissus. Les cellules issues des dépbts viscéraux omentaux présentent
des réponses lipolytiques aux catécholamines plus puissantes que les cellules issues du tissu
adipeux sous-cutané.  Ces données confirment le role néfaste du tissu adipeux viscéral. Les
différences métaboliques entre les adipocytes sous-cutanés et viscéraux sexpliquent par des
différences de sensibilité a I'insuline et aux catécholamines. Les adipocytes omentaux sont
moins sensibles a I’insuline que les adipocytes sous-cutanés. |l semble que ces différences
sexpliguent par des défaillances affectant la voie insulinique. En effet, une diminution de la
capacité du récepteur a l'insuline a sautophosphoryler ainsi qu'une diminution de I'efficacité
de la transduction du signal par IRS-1 et la PI3K été observé dans les adipocytes viscéraux
omentaux. De nombreuses éudes ont mis en évidence, que les catécholamines ont une activité
lipolytique moindre sur les adipocytes sous-cutanés que sur les adipocytes viscéraux. |l
semble que les différences des réponses aux catécholamines ne sexpliquent pas par des
atérations dans les étapes postréceptrices mais plutdét par des différences de niveau
d'expression des récepteurs 1 et 2 adrénergiques. Chez la femme de poids normal ou obése,
on observe une augmentation de la densité des récepteurs a2-adrénergiques et une baisse des
récepteurs B-adrénergiques au niveau des adipocytes sous cutanés glutéaux et fémoraux. Un
mécanisme similaire est observable au niveau des adipocytes sous cutanés abdominaux
dhommes obéses. A linverse, les adipocytes viscéraux ont plus de récepteurs a2-
adrénergiques ce qui explique leur sensibilité aux catécholamines. Tout ceci explique
pourquoi le tissu adipeux viscéral présente une activité lipolytique plus importante que le tissu
adipeux sous-cutané. L'ensemble de ces données est résumeé dans le Tableau 01 (M azzucotelli
A., 2007).
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Tableau 01 : Différences entre les réponses lipolytiques et antilipolytiques des TAV et
TASC (Mazzucotelli A .,2007).

Effets et facteurs Différence
régionales
Voies linolvtiaues
Lipaze hormono-sensible (LHS) (mveau proteique active) TASC=TAV
Reponse lipalytique au peptide natnuretique amal TASC=TAV
Reponse lipolytique aux catecholammes TAV=TASC
Mombre de receptewrs B | -~ B, adrenergetiques TAV=TASC
Lipolyse mdmte par shumlafion des receptewrs § , adrenerzetiques TAV=TASC
Nombre de réceptenrs ¢t ; adrénergetiques TASC=TAV
Antilipalyse mdurte par stimmlation des récepteurs o ; adrénergéfiques TASC>TAV
Protems liant les acides gras (FABF, ALBP, aP2) ARNm et proteins TASC>TAV
Voies anfilipolvtigues
Effet anhilipolviique de ' in=ulme TASC=TAV
Affimte du receptewr msulme pour [hormone 7 TAV=TASC
Receptenr msulme (deletion exon 11) TAV=TASC
ubstrat receptenr msulme (IRS- 1) protemne et expression (ARNm) TASC=TAV
Phosphorylation du receptewr msulme midute par msuline (IR-TwP) TASC=TAV
Phosphorylation [RS-1 mdwte par msulme (IRS- 1 TP} TASC=TAV
Votes de [a PI3- kinase actvitees par [ msulme TASC>TAV
Actrve Proteme-tyrosime phosphataze 1B TAV=TASC
I5 - Certaines QU Terence: MeNtonses QA ce (Ableall DEVED! e AIZmentees: o0 laqmtes |
selon le nrvean dhypertrophie des adipocytes ou lexpansion de 12 matiere grasse. Certaines
d1spantes liees an sexe n'ont pas et datzilless. Las references corespondantes sont mcluses
‘dam le texte.
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[1.1.2.4. Devenir et utilisation des produitsde la lipolyse

La lipolyse est une voie activée lors d'une demande de I'organisme en énergie . L'éape
finale de la lipolyse est la libération de glycérol et d'acides gras. Les acides gras produits et
libérés par les adipocytes dans la circulation se lient & I'albumine et sont distribués a des
organes tels que le foie, le coeur ou les muscles squelettiques. Au niveau de ces organes se
produit une oxydation des lipides permettant la synthese dATP. Le foie dans certaines
Situations peut utiliser ces acides gras pour reformer des triglycérides mais également pour
former des molécules de VLDL. Cependant, une partie des acides gras sera de nouveau
stockée dans l'adipocyte ou, dans certaines situations, oxydée sur place. La ré-estérification
des acides gras en triglycérides est un phénomeéne observé dans les adipocytes bruns et blancs.
Il a été montré qu’une part importante des acides gras produits par la lipolyse (30-70%) est ré-
estérifiée au sein de I'adipocyte. De ce fait, les acides gras libérés par I'adipocyte au cours de
lalipolyse ne reflétent pas la véritable quantité produite.

La quantité d'acides gras libérés résulte d'un équilibre entre deux voies Opposées : la
lipolyse et la ré-estérification. Des travaux récents ont montré que ces deux voies sont
étroitement liées dans leur régulation. En effet, les souris déficientes en LHS présentent un
phénotype surprenant puisgu’elles sont minces et ne présentent pas de diminution du taux
d'acides gras libre circulants. Les auteurs se sont alors intéressés aux enzymes impliquées
dans la formation de triglycérides, et ont observé une diminution de I'activité de la GPAT,
AGPT et DGAT. Il apparait donc que la diminution de la ré-estérification des acides gras
contrecarre la perte de l'activité de la LHS empéchant un stockage excessif d'acides gras au
sein du tissu adipeux.

Les acides gras peuvent également étre oxydés au niveau des mitochondries mais ce
phénoméne est principalement rencontré au niveau des adipocytes bruns qui présentent un
métabolisme différent de celui des adipocytes blancs.
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[1.2. Dansletissu adipeux brun

Comme nous l'avons évoqué précédemment, les adipocytes bruns sont caractérisés par
la présence d'un grand nombre de mitochondries dans leur cytoplasme. Le réle principal des
mitochondries est d'assurer la phosphorylation oxydative. Ce processus se met en place grace
a un ensemble de réactions qui ont lieu au niveau de la matrice mitochondriale et au niveau de
la membrane interne. Lors de la phosphorylation oxydative, la synthése de I'ATP a partir
dADP est couplée a un flux d'électrons qui sont transférés du NADH et du FADH2 a
I'oxygéne par une série de transporteurs d'électrons. Les coenzymes réduits NADH et FADH2
sont produits lors de la béta-oxydation et du cycle de Krebs au niveau de la matrice
mitochondriale (Fig.09). Cependant, du NADH réduit peut également étre produit lors de la
glycolyse au niveau du cytoplasme. Les éectrons issus de ces coenzymes reduits sont
transportés jusgu'a I'oxygene par un ensemble de complexes protéiques localisés au niveau de
la membrane interne mitochondriale : la chaine respiratoire.

Elle est composée de quatre complexes (Cl, CIl, ClIlI, CIV) et de deux transporteurs

mobiles :

Le coenzyme Q (ubiquinone) et le cytochrome c. Le flux d'éectrons a travers les
complexes ClI, Il et IV conduit & un transfert de protons de la matrice vers l'espace
intermembranaire. Ce flux de protons crée un gradient électrochimique de part et d'autre de la

membrane interne.

Le retour des protons dans la matrice se fait gréace a un canal, appelé ATP-synthase, et
fournit I'énergie nécessaire pour la synthese dATP a partir d'ADP. Cependant, les adipocytes
bruns possedent une voie spécifique de retour de protons vers la matrice, voie qui court-
circuite I'ATP-synthase et inhibe la production d’ATP tout en activant la respiration.

Le passage des protons de |'espace intermembraine vers la matrice mitochondriale se
fait via la UCPL1 L'énergie correspondante a cette force protomotrice est alors dissipée sous
forme de chaleur. C’est ce que I'on appelle lathermogenese (Fig.09). Le contrble de I'activité
thermogénique des adipocytes bruns est sous la dépendance des récepteurs de type B3-
adrénergiques. Ces récepteurs sont peuvent en effet induire I'expression de la protéine UCP1
(Mazzucotelli A., 2007).

44



Chapitrell: Reégulation du métabolisme des lipides

Glucose
NAD+
NADH
Cytoplasme
Pyruvate Acide gras
lf'f Membrane
exferne
| l | i -
" UCPI
£ Membrane Co) CyitC I
. interne . .“ ‘ “
£ Ui v
£ NADH . %0
= e NAD+ ¥ H,D
FADH, gap
ADP+Pi ATP
Mairice ’Lcenl cod 4 Pyruvate Acvlcod
N
I\‘ o /C‘I.fli'df' '\ FADH?
. I\rehs (F
NADH ® ~___ Acétyl-coAd

Figure 09 : Schéma du métabolisme oxydatif mitochondrial au niveau de |'adipocyte
brun (Mazzucotelli A., 2007).

Contrairement a ce qui est observé dans les adipocytes blancs, I'expression et l'activité
de la LPL sont augmentées dans le tissu adipeux brun suite a une stimulation adrénergique.
Cependant, ce mécanisme est assez lent puisquiil requiére la synthése de la LPL puis sa
trandocation jusgu'a la surface des capillaires sanguins. La LHS est également activée et
entraine ains la production d'acides gras libres suite a une stimulation adrénergique. Ces
derniers en aimentant la -oxydation et le cycle de Krebs assurent le fonctionnement de la
chaine respiratoire par la production de coenzymes réduits a savoir le NADH et le FADH2.
En présence d'UCPL, I'oxydation des acides gras entraine la production de chaleur au lieu de
permettre une synthese dATP (Fig. 09). Les acides gras libérés par la lipolyse peuvent
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également étre ré-esterifiés puisgu’une autre des caractéristiques des adipocytes bruns est
gu'ils possédent une importante activité glycérol kinase. Le glycérol issu de la lipolyse est
phosphorylé en G-3P et peut alors servir de précurseur a la ré-estérification des acides gras.
En ce qui concerne I’activité lipogénique des adipocytes bruns, elle est élevée et ne se produit

gue lorsgue la thermogenése n'est pas activée.

La particularité du tissu adipeux brun réside donc en partie dans l'activité de ces
mitochondries. Le contrble transformationnel des génes impliqgués dans la
mitochondriogenése et la chaine respiratoire est sous la dépendance du co-activateur
transcriptionnel PGC1-a dont I'expression est augmentée au froid ou par un stimulus -
adrénergique (M azzucotdli A., 2007).

!

Transcription du
péne UCPF1 Thljmljsl: —_— TMWH gras libres
LA / \
Blogenése
miinchpndril: Substrats pour la chalne  Activation de I'activité

respiratoire découplante ¢’ UCF]
----- [

Figure 10 : Activation adrénergique des adipocytes bruns (M azzucotelli A., 2007) .
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Conclusion générale

L alimentation apporte les nutriments indispensables a la vie. Le tissu adipeux a pour
réle de maintenir I’équilibre de la balance énergétique méme quand les apports alimentaires
sont excédentaires. Les nutriments sont en partie transformés et stockés en triglycérides dans
la vacuole lipidique de I’adipocyte par lipogenese, en fonction des besoins de la cellule,
I’adipocyte peut aussi reléguer les triglycérides sous forme d’Acide Gras libres par lipolyse.

Lorsque la taille maximale de I’adipocyte est atteinte et que les apports alimentaires
continuent, il y a nécessité de recruter de nouvelles cellules par le phénomeéne d’adipogenése.

Les Acide Gras libres vont alors étre transportés jusqu’au noyau ou ils peuvent se lier a
des récepteurs nucléaires appelés PPARS et se fixer, sur un élément de réponse spécifique aux
PPARs et permettre la régulation de géenes cibles impliqués dans le métabolisme lipidique.
Mais les Acide Gras ne sont pas les seuls nutriments a avoir un impact sur le fonctionnement
du tissu adipeux, la vitamine A et ses dérivés peuvent également influencer le métabolisme
adipocytaire par fixation des récepteurs nucléaires, RARs et RXRs, spécifiques de son
métabolite actif, I’acide rétinoique.

Non seulement le tissu adipeux subit I’influence nutritionnelle dans lequel il évolue,
mais il subit aussi un contréle hormonal notamment par les hormones thyroidiennes, qui par
un mécanisme d’action similaire a celui des acides gras et de I’acide rétinoique vont réguler le
métabolisme adipocytaire.

Il semble que les récepteurs nucléaires soient un des éléments clés pour comprendre les
mécanismes moléculaires mis en jeu dans le maintien de I’homéostasie et les phénomenes

d’adaptation du tissu adipeux vis-a-Vvis de son environnement.



Résumé

Le Tissu Adipeux: est un organe important. || posséde deux types blanc et brun, Il est
maintenant reconnu comme un organe endocrine , |1 sécréte des hormones comme la leptine et
I'adiponectine et d'autres molécules. la leptine a un réle majeur dans le métabolisme des
lipides, stockage des lipides sous forme Triglycérides (la lipogenese: régulation positive).
Inversement il peut libérer de I’énergie sous forme d’acide gras libre dans le sang dans des
stuations de jeline, d’exercice physique, de stress ou d’exposition au froid (la lipolyse:
régulation négative). Il existe une régulation fine de la balance énergétique, équilibre entre la
prise aimentaire et la dépense énergétique. En effet, des atérations et déséquilibres de cette
homéostasie entrainent le développement de pathologies graves telles que I’anorexie,
I’obésité, le diabete de type |1 et lamaladie cardiovasculaire.

Lesmotsclés: Tissu Adipeux, Adipocyte, Métabolisme, Régulation, Lipide, hormone .
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