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Physiologie du tissu adipeux brun

La plus grande partie des réserves lipidiques ducorps humain est stockée dans
le tissu adipeux. Celui-ci est largement distribué dans les territoires sous­
cutanés et la région intra-abdominale. Ce tissu est constitué principalement
de cellules stockant les triglycérides (ou graisses de réserve) nommées adipo­
cytes.

Deux types de tissu adipeux chez les mammifères

Si chez l'adulte humain les adipocytes sont tous très semblables, il n'en est pas
de même chez le bébé. En effet, au moment de la naissance, une partie des
triglycérides est localisée dans des adipocytes particuliers nommés adipocytes
bruns, les autres adipocytes étant appelés adipocytes blancs. Ainsi il existe
principalement 2 types d'adipocytes chez les mammifères: les blancs et les
bruns (Himms-Hagen et Ricquier, 1997).

Les adipocytes blancs sont largement majoritaires chez les adultes et consti­
tuent le tissu adipeux blanc. Ces cellules sont caractérisées par une grande et
unique vacuole contenant les lipides (graisse uniloculaire). Les adipocytes
bruns forment le tissu adipeux brun. Ce tissu est bien connu, anatomiquement
et fonctionnellement ches les rongeurs et les animaux hibernants. Cependant,
si l'on sait que les adipocytes bruns humains sont identiques aux adipocytes
bruns des rongeurs, la distribution anatomique du tissu adipeux brun humain
et son rôle physiologique chez le nouveau-né humain sont peu connus
(Himms-Hagen et Ricquier, 1997).

A la différence du tissu adipeux blanc, les dépôts de tissu adipeux brun sont
richement vascularisés et les adipocytes bruns sont directement innervés par
des fibres orthosympathiques. Les adipocytes bruns contiennent plusieurs
gouttelettes de graisse (graisse multiloculaire) et sont principalement caracté­
risés par la présence d'un très grand nombre de mitochondries. Cette simple
observation indique que ces cellules ont une forte capacité d'oxydation des
substrats que n'ont pas les adipocytes blancs (Nicholls et Locke, 1984). 211
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Tissu adipeux brun : un organe thermogénique

Des travaux effectués chez des rongeurs exposés au froid, des lapins nouveau­
nés et des hibernants au cours du réveil ont bien démontré que la fonction du
tissu adipeux brun est de produire de la chaleur pour maintenir (ou amener,
dans le cas des animaux hibernants) la température du corps à 3rc. Par
exemple, la température du sang qui sort du tissu adipeux brun du lapin
nouveau-né est nettement plus élevée que celle du sang arrivant dans l'organe.
Les adipocytes bruns humains sont morphologiquement identiques aux adipo­
cytes bruns des rongeurs. On peut donc logiquement penser que la fonction du
tissu adipeux brun des nouveau-nés humain est de produire de la chaleur et
d'assurer une température corporelle normale, en particulier dans les cas où
ces nouveau-nés sont exposés à une température basse (Himms-Hagen et
Ricquier, 1997 ; N icholls et Locke, 1984).

Thermogenèse, dépense énergétique et régulation du poids
corporel

Le poids corporel dépend de la différence entre les apports d'énergie (c'est à
dire l'ingestion d'aliments) et les dépenses d'énergie. Les dépenses énergéti­
ques comprennent le métabolisme de base, la thermogenèse adaptative (aussi
appelée thermogenèse régulatrice), et la thermogenèse provoquée par l'exer­
cice. La thermogenèse adaptative est la dépense énergétique provoquée par
des changements environnementaux comme le froid, un excès de prise ali­
mentaire, une infection microbienne ou virale. La thermogenèse est effectuée
par un certain nombre de processus biochimiques dont les bases moléculaires
et génétiques ont été peu analysées. Pour les espèces homéothermes, la régu­
lation de la température corporelle est essentielle. Cette régulation se fait par
la mise en jeu de mécanismes de thermolyse ou de thermogenèse. La détection
d'une variation de la température externe ou interne déclenche la mise en
marche de ces mécanismes de régulation. En dehors de l'exposition au froid ou
au chaud, et de l'hibernation (réservée à certaines espèces), il existe de
nombreuses situations physiologiques ou pathologiques qui tendent à modifier
la température corporelle et mettent en jeu des processus de thermorégula­
tion. Ces situations sont le jeüne, la prise alimentaire, l'exercice physique,
l'hypothyroïdisme ou l'hyperthyroïdisme, la prise d'alcool, la présence
d'agents infectieux, la présence de phéochromocytome ou de tumeurs mali­
gnes, le syndrome d'hypermétabolisme de Luft, l'hyperthermie maligne.

La thermogenèse n'est pas seulement un processus activé ou inhibé selon la
situation dans laquelle se trouve l'organisme, c'est aussi une caractéristique
des cellules des animaux homéo- thermes qui fait que leur température corpo-
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exposé à une température basse. Lorsqu'un mammifère est exposé à la tempé­
rature de neutralité thermique (l8-20°C chez l'homme), la chaleur produite
correspond au métabolisme de base. La valeur de ce métabolisme standard
peut être mesurée directement par la chaleur produite, ou à partir de la
consommation d'oxygène. La thermogenèse est un processus résultant du
métabolisme en général, et en particulier de l'oxydation des substrats carbo­
nés. Ainsi, un accroissement de la thermogenèse peut indiquer une augmen­
tation de l'oxydation des graisses corporelles. Inversement, une diminution de
la thermogenèse peut être due à une faible oxydation des lipides corporels.
Ainsi, selon son intensité, la thermogenèse peut favoriser la diminution ou
l'augmentation du stock de graisses corporelles. La thermogenèse contribue
donc à la régulation du poids (Ricquier, 1985).

Mécanisme de production de chaleur par les cellules

L'ensemble du métabolisme cellulaire génère de la chaleur. Chez un individu
adulte au repos qui n'est pas en période de reproduction ou de lactation, toute
l'énergie des aliments est perdue sous forme de chaleur via les réactions
métaboliques cellulaires. Chez les animaux, l'énergie libre provient de l'oxy­
dation des molécules alimentaires: sucres, graisses et protéines. L'oxydation
de ces molécules est couplée à la réduction de certains coenzymes. L'oxydation
de ces coenzymes par la chaîne mitochondriale représente un système généra­
teur d'énergie libre sous forme d'un gradient de protons de part et d'autre de la
membrane interne mitochondriale. Lorsque les mitochondries respirent, elles
utilisent l'énergie du gradient de protons pour synthétiser de l'ATP par phos­
phorylation (théorie chimio-osmotique de Mitchell). Il y a couplage de la
respiration à la synthèse de l'ATP. Cependant, ce couplage est imparfait et ne
peut empêcher qu'une partie de l'énergie respiratoire soit perdue sous forme de
chaleur (Nicholls et Locke, 1984,; Klingenberg, 1990; Rolfe et Brown,
1997). Par ailleurs, d'autres processus comme la synthèse des protéines, le
maintien des gradients membranaires de sodium et de potassium, la contrac­
tion musculaire sont couplés à l'hydrolyse de l'ATP et représentent des proces­
sus thermogéniques.

Mécanisme de production de chaleur par le tissu adipeux brun:
importance de la protéine découplante UCP1

Le frisson thermique génère de la chaleur mais empêche les déplacements et
mouvements du corps. La thermogenèse sans frisson (aussi nommée thermo­
genèse métabolique) produit de la chaleur tout en permettant à l'individu
d'utiliser normalement ses muscles. Une grande partie de la thermogenèse
sans frisson chez les mammifères de petite taille est faite dans le tissu adipeux
brun. On sait que le mécanisme de production de chaleur par les adipocytes
bruns résulte d'un découplage particulier de la respiration. En effet, la présence
d'un très grand nombre de mitochondries dans les adipocytes bruns leur 213



Obésité, dépistage et prévention chez l'enfant

permet d'oxyder rapidement des substrats. Le couplage imparfait entre la
respiration et la synthèse d'ATP (cf paragraphe précédent) permet donc aux
adipocytes bruns de libérer de la chaleur en quantité importante puisque ces
cellules oxydent rapidement les substrats. Cependant, ces cellules sont équi­
pées d'une protéine spécifique nommée protéine découplante ou UCPI (pour
uncoupling protein 1). Cette protéine induit un fort découplage de la respira­
tion des adipocytes bruns et leur permet de brûler des graisses et de produire de
la chaleur, au lieu de synthétiser de l'ATP. De manière remarquable, cette
protéine est régulée au niveau de son activité et de son expression afin de
n'être fonctionnelle que lorsqu'il y a un besoin de thermogenèse (Himms­
Hagen et Ricquier, 1997 ; Nicholls et Locke, 1984).

Alors que les rôles du tissu adipeux brun et de la protéine découplante
mitochondriale UCP dans la thermogenèse induite par le froid chez les
rongeurs, ont été bien démontrés (Enerback et coll., 1997), la découverte
récente de nouvelles protéines de découplage de la respiration en 1997 permet
de réexaminer les mécanismes moléculaires de la thermogenèse, leur éven­
tuelle contribution à la genèse des obésités, et surtout leur intérêt pour
développer une nouvelle stratégie de recherche de médicaments contre ce
type de maladie (Ravussin et coll., 1988; Boss et coll., 1997 ; Fleury et coll.,
1997; Gimeno et coll., 1997 ; Millet et coll., 1997 ; Vidal-Puig et coll., 1997 ;
Dong et coll., 1997 ; Solanes et coll., 1997; Surwitt et coll., 1997 ; Bouchard
et coll., 1997).

Intérêts de l'étude du tissu adipeux brun du bébé

En fait, si la connaissance des mécanismes moléculaires de la thermogenèse
des adipocytes bruns est bonne, la question de la distribution précise du tissu
dans l'espèce humaine et celle des rôles du tissu dans cette espèce, sont sans
réponse. La très forte capacité thermogénique des adipocytes bruns des ron­
geurs a été établie et il est très raisonnable de penser que les adipocytes bruns
humains ont la même capacité à dissiper l'énergie sous forme de chaleur.

Un certain nombre de travaux anciens démontrent que le tissu adipeux brun
est abondant chez le bébé et est très rare chez l'adulte humain. UCPI étant
une protéine spécifique des adipocytes bruns, sa détection permet de repérer
les adipocytes bruns avec certitude. Toutefois, peu de travaux de caractérisa­
tion du tissu adipeux brun humain ont été faits en utilisant ce marqueur
(Himms-Hagen et Ricquier, 1997). La localisation des dépôts de graisse brune
chez le bébé est grossièrement connue. On peut cependant penser qu'il est
important de faire une étude anatomique précise de la distribution des adipo­
cytes bruns du bébé. Une telle étude, qui n'a jamais été faite, permettra aussi
d'apprécier la quantité de tissu adipeux brun présente chez le nouveau-né
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La question de l'activité exacte du tissu adipeux brun du nouveau-né humain
à son métabolisme est plus difficile. Il a été observé que le transfert de bébés de
la température d'ambiance de 30°C à une température de 16°C s'accompagne
d'un doublement de la consommation d'oxygène et d'une thermogenèse im­
portante dont l'origine pourrait être le tissu adipeux brun (Himms-Hagen et
Ricquier, 1997; Lean, 1992).

Plusieurs études génétiques basées sur la mesure de la fréquence de divers
allèles du gène UCP1, suggèrent que ce gène pourrait contribuer à la régula­
tion du poids corporel humain (Cassard et coll., 1990 j Oppert et coll., 1994 j

Clement et coll., 1996; Fumeron et coll., 1996). En fait, la participation
directe du tissu adipeux brun des nouveau-nés humains à la thermorégulation
n'a pas été vraiment étudiée. Ce travail reste à faire et implique la mise au
point de protocoles analytiques ou expérimentaux particuliers (utilisation de
sondes thermiques, analyse par RMN... ).

En conclusion, le tissu adipeux brun est un organe capable de brûler rapide­
ment les graisses et peut s'opposer à leur stockage. Potentiellement, ce tissu a
donc un rôle anti-obésité. Outre un probable rôle du tissu adipeux brun dans le
contrôle de la température corporelle et la combustion des graisses, quelques
travaux récents suggèrent que la thermogenèse du tissu adipeux brun pourrait
induire la satiété au niveau cérébral, la fm des prises de repas chez le bébé, et
contrôler le rythme des repas (Himms-Hagen, 1995). Ces travaux suggèrent
que la diminution de la température centrale induit la demande de nourriture
et la prise d'aliment. La prise d'aliments activerait le tissu adipeux brun qui
produit de la chaleur. L'augmentation de la température centrale déclenche­
rait la fin de la tétée. De tels travaux doivent être poursuivis. S'ils étaient
confirmés, l'importance physiologique du tissu adipeux brun dans l'équilibre
énergétique des bébés serait établie.
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