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Héterogeneité et plasticité
cellulaires des tissus adipeux

On distingue deux types de tissus adipeux : le tissu adi-
peux blanc et le tissu adipeux brun (TAB). Le premier
constitue la plus grande réserve d’énergie de I'organisme,
le second est un tissu spécialisé dans la dissipation d’éner-
gie sous forme de chaleur. Ces tissus jouent un réle capital
dans la régulation de la balance énergétique de I’organis-
me, leur importance relative pouvant varier suivant les
especes. Comprendre le développement du TAB et les
relations entre adipocytes bruns et adipocytes blancs est
indispensable pour bien appréhender le développement
de la masse adipeuse totale: une conversion tissulaire
apparente a pu étre observée, aussi bien au cours du déve-
loppement que dans certaines conditions physiologiques
ou pathologlques. Le systeme nerveux sympathique appa-
rait jouer un role majeur dans ces phénomenes de déve-
loppement et de plasticité tissulaire et/ou cellulaire.
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endant longtemps, on a

considéré qu’il existait, chez

les mammiféres, deux types

de tissus adipeux: les tissus

adipeux blanc et brun
contenant respectivement et exclusi-
vement des adipocytes blancs et
bruns.

Tissus adipeux et
adipocytes

Le tissu adipeux brun (TAB) a été
tout d’abord mis en évidence chez
les animaux hibernants. Lorsqu’il est
présent, il est impliqué dans la ther-
mogenese sans frisson et celle indui-
te par I'alimentation [1]. Ce tissu est
généralement localisé au contact
immédiat des principaux vaisseaux
sanguins, ce qui facilite la diffusion
efficace a tout 'organisme de la cha-

leur qu’il produit [2]. Ce tissu est
richement vascularisé et innervé : on
considere, en effet, que chaque adi-
pocyte est au contact d’une terminai-
son nerveuse sympathique. Le syste-
me sympathique agit sur les tissus
adipeux, et principalement le TAB,
via la noradrénaline et des récep-
teurs P-adrénergiques. Un récepteur
B-adrénergique relativement spéci-
fique de ’adipocyte, le récepteur B3-
adrénergique a été caractérisé phar-
macologiquement puis son gene
cloné dans différentes especes [3].

Les principales caractéristiques des
deux types d’adipocytes sont rappe-
lées dans le Tableau I. Ces deux types
cellulaires sont capables de stocker
des triglycérides, principalement
sous l'effet de l'insuline et de les
hydrolyser, essentiellement apres sti-

mulation par les catécholamines. ——
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Des caractéristiques morpholo-
giques, biochimiques et fonction-
nelles permettent cependant de dif-
férencier l'adipocyte blanc de
I'adipocyte brun. L’adipocyte blanc
mur est uniloculaire, contient peu
de cytoplasme avec peu de mito-
chondries. L’adipocyte brun est mul-
tiloculaire et tres riche en mitochon-
dries trés actives. Par découplage de
sa respiration mitochondriale, il a la
capacité de convertir en chaleur
I'énergie libérée par 'oxydation des
acides gras [4]. La protéine mito-
chondriale (UCP pour uncoupling
protein) responsable de ce phénome-
ne a été détectée, a I’heure actuelle,
dans ce seul type cellulaire [5]. Il
existe une corrélation étroite entre

Figure 1. Ontogenése du TAB chez
les ruminants. Ce dessin résume le
développement in vivo du TAB et sa
transformation post-natale chez les
ruminants. Le TAB qui est un orga-
ne thermogénique est représenté ici
par un radiateur. Il acquiert progres-
sivement toutes ses caractéristiques
in utero. A la naissance, la majorité
des dépdts adipeux est constituée
de dépdts adipeux bruns dont les
adipocytes expriment la protéine
découplante ou UCP. Ces tissus
représentent de 2 % a 4 % du poids
corporel du nouveau-né. Rapide-
ment aprés la naissance, les tissus
perdent leurs caractéristiques et se
transforment en tissu semblable a
du tissu adipeux blanc dont les adi-
pocytes sont uniloculaires et ont
perdu leur fonction thermogénique.
La possibilité de revenir a un phéno-
type brun n’a jamais été décrite chez
ces especes mais est réalisée dans
certaines situations physiopatholo-
giques ou apres un traitement avec
un agoniste B3-adrénergique chez le
chien [13].

le contenu en cette protéine, dont
I'expression est controlée au niveau
transcriptionnel par les catéchola-
mines, et le potentiel thermogé-
nique du tissu. L’adipocyte brun
posséde une enzyme, la T4-5’déioda-
se, qui est capable de convertir la T4
circulante en triiodothyronine.
L’activité de cette enzyme est indis-
pensable pour la transcription maxi-
male du géne de I'UCP et la réponse
au froid des adipocytes bruns [6].

Héterogeéneéite cellulaire
des dépots adipeux

Pendant longtemps, il a semblé que
les deux tissus étaient totalement dis-
sociés et homogeénes et que
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Tableau |

PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DES DEUX TYPES D'ADIPOCYTES

Caractéristiques Tissu adipeux brun Tissu adipeux blanc
Localisé principalement autour Localisation plus diffuse
des gros vaisseaux Vascularisation (++)

Tissulaires Vascularisation (+++) Innervation (+)

Innervation (+++)
Cellules endothéliales (+++)

Cellules endothéliales (+)

Morphologie cellulaire
des adipocytes

Multiloculaire
Richesse en mitochondries
Grains de glycogéne

Uniloculaire
Peu de cytoplasme

Fonctionnelles

Stimulation par la noradrénaline :

- Utilisation d’acides gras et libération

d’énergie sous forme de chaleur

- Stimulation de la lipoprotéine lipase
Production de triiodothyronine
(nouveau-né au froid)

Sensibilité a I'insuline (++++)

Stimulation par la noradrénaline :
- Libération d’énergie sous forme
d’acides gras

- Inhibition de la lipoprotéine lipase

Sensibilité a l'insuline (++)

Biochimiques et moléculaires
spécifiques

Protéine découplante ou UCP
T4-5' Déiodase trés active

'ensemble des adipocytes bruns était
localisé dans des dépots adipeux
bruns, distincts des dépots de tissu
adipeux blanc. Cette notion est a
présent remise en question. La pré-
sence en faible quantité de protéine
découplante avait été observée dans
le tissu adipeux paramétrial de souris
maintenues a 23 °C [7]. Depuis, la
présence d’adipocytes bruns a pu
étre caractérisée en quantité non
négligeable et variable au sein des
dépdts adipeux blancs chez des rats
maintenus a une température de
22 °C [8]. Ces résultats indiquent
que les adipocytes bruns ne sont pas
uniquement localisés dans les dépots
de TAB. Ces résultats peuvent étre
étendus aux primates. Dans une
étude en cours, nous avons pu carac-
tériser par immunocytochimie la pré-
sence d’adipocytes bruns, ou d’ilots
d’adipocytes bruns, au sein de
dépdts adipeux blancs (Viguerie-Bas-
cands, Bousquet, Larrouy, Galitzky,
Berlan, Casteilla, résultats non
publiés). L’hypothese selon laquelle
la classification du tissu adipeux ne
se limiterait pas a deux formes dis-
tinctes se voit donc confortée par ces
observations. Pour un méme animal,
I'ensemble des tissus adipeux consti-
tuerait un gradient ou continuum de
tissus au sein duquel la richesse en
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adipocytes bruns varierait dans une
large proportion. A I'une des extré-
mités, le tissu adipeux brun « typique
», semblable au TAB interscapulaire
chez le rat, au sein duquel la tres
grande majorité des adipocytes sont
des adipocytes bruns ; a I'autre extré-
mité, le tissu adipeux blanc caracté-
ristique tel que le tissu adipeux épi-
didymaire qui est essentiellement
constitué d’adipocytes blancs.

Conversion et plasticité
au niveau tissulaire

Un certain nombre d’arguments
sont en faveur d’une conversion
phénotypique possible entre les tis-
sus adipeux blancs et bruns, ce qui
révéle leur caractére plastique. Il
existe de nombreuses situations phy-
siologiques ou pathologiques
s’accompagnant d’une conversion
apparente de ces tissus.

Le TAB se met en place essentielle-
ment pendant la vie intra-utérine et
est présent en quantité importante
chez le nouveau-né. La masse du
tissu adipeux blanc se développe
principalement aprés la naissance.
Chez les gros mammiféres et en par-
ticulier chez les ruminants, on obser-
ve au cours du développement, une
disparition progressive des dépots

adipeux ayant les caractéristiques
histologiques et biochimiques du
TAB. Ces tissus perdent ces spécifici-
tés pour se transformer en tissu adi-
peux semblable au tissu adipeux
blanc (figure 1) [9-12]. Dans I'espéce
humaine, le TAB persiste plus long-
temps aprés la naissance mais cette
transformation apparente du TAB
en tissu adipeux blanc semble exis-
ter [13].

Ce processus semble irréversible, du
moins chez les ruminants, puisque,
méme lorsque les jeunes animaux
sont élevés a 4 °C, il n’est possible
que de le retarder [9]. Ce n’est pas
le cas chez le chien. Dans cette espé-
ce, un traitement pharmacologique
avec un agoniste B3-adrénergique
entraine, dans tous les dépots étu-
diés, la réapparition en quantité
importante d’adipocytes bruns mis
en évidence par la détection des
ARNm de I'UCP [14]. Différents tra-
vaux ont permis d’étendre ces obser-
vations aux rongeurs. Ainsi, I’exposi-
tion chronique au froid de souris ou
de rats entraine l’apparition en
nombre trés important de cellules
multiloculaires enrichies en mito-
chondries et exprimant la protéine
découplante dans des dépoéts adi-
peux définis comme blancs [7, 8,

15]. L’auteur de cette derniére m——
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étude conclut a une conversion
apparente et massive de ces tissus en
TAB et les qualifie de tissus adipeux
convertibles [15]. La réapparition
d’adipocytes bruns caractéristiques a
également été observée chez
I'homme. En effet, dans plusieurs
situations pathologiques (phéochro-
mocytome, hyperaldostéronémie) ou
physiologiques extrémes (travailleurs
exposés au froid), la présence
d’UCP et d’adipocytes bruns a été
détectée dans des régions ou le tissu
adipeux est normalement de type
blanc [13, 16-18].

Si I'on considére I'ensemble des
espéces, il est possible d’élargir la
notion du continuum cité précédem-
ment suivant le degré de convertibi-
lité des dépots [7, 8, 15, 19]. Celui-ci
irait du TAB de I'hibernant au tissu
adipeux blanc caractéristique des
mammiféres de grande taille dont le
phénotype ne peut étre modifié, en
passant par les tissus convertibles.
Une plasticité relative existerait a
I'intérieur de ce spectre suivant les
conditions physiologiques, patholo-
giques ou expérimentales.

L’hypothése de
I'adipocyte brun masqué

La transformation observée au
niveau tissulaire peut-elle étre liée a
I'interconversion, a un niveau cellu-
laire, d’adipocytes bruns en adipo-
cytes blancs et inversement ? On ne
sait pas a I’heure actuelle si cette
conversion apparente au niveau tis-
sulaire correspond a la transforma-
tion de cellules préexistantes ou
résulte de la prolifération et de la
différenciation de nouveaux précur-
seurs. Trois hypothéses non exclu-
sives permettent d’expliquer ces
modifications phénotypiques (figure 2).
Dans le premier cas, il existerait une
seule population adipocytaire qui
possederait le phénotype blanc ou
brun en fonction du stade de déve-
loppement ou des conditions envi-
ronnementales (hypothése 1). Dans
le deuxiéme cas, il existerait deux
populations différentes d’adipocytes,
qui n’auraient aucune possibilité
d’interconversion ; dans ce cas,
I’apparition de nouvelles cellules
brunes au sein des dépots blancs
serait uniquement due au recrute-
ment de précurseurs adipocytaires
bruns (hypothése 2). Enfin, dans la

troisieme hypotheése, il existerait
trois populations d’adipocytes, des
adipocytes blancs et bruns dont les
caractéristiques seraient invariables,
et des adipocytes dont le phénotype
pourrait se transformer (hypothese
3) ; dans ces conditions, ces adipo-
cytes seraient des adipocytes bruns
« dormants » ou « masqués » dont le
phénotype caractéristique pourrait
réapparaitre dans certaines condi-
tions physiologiques (adaptation au
froid), pathologiques (phéochromo-
cytome, hyperaldostéronémie) ou
pharmacologiques (traitement par
un agoniste &adrénergique),

La premiére hypothése parait peu
probable. En effet, in vivo, méme
dans des conditions extrémes
comme |’exposition prolongée au
froid, les deux phénotypes sont pré-
sents. Il existe quelques arguments
indirects en faveur de la derniére
hypothese. Chez les ruminants, la
transformation du TAB apres la nais-
sance, en tissu adipeux blanc inter-
vient alors que le nombre d’adipo-
cytes différenciés ne varie pas [9,
20]. Au cours de I'analyse histolo-
gique par microscopie électronique
de cette transformation, toutes les
« figures » intermédiaires entre un
adipocyte brun caractéristique et un
adipocyte blanc ont pu étre identi-
fiées [9]. De méme, chez les ron-
geurs, des analyses histologiques et
immunocytochimiques montrent la
présence de cellules exprimant
I’'UCP et ayant une morphologie
intermédiaire entre adipocyte blanc
et adipocyte brun [8, 15]. Ces argu-
ments sont clairement en faveur de
I'interconvertibilité de certains adi-
pocytes bruns en adipocytes qui res-
semblent a des adipocytes blancs.
Ces cellules sont-elles strictement
identiques a de vrais adipocytes
bruns ? A ’heure actuelle, aucun cri-
tere biochimique ou moléculaire ne
permet de les différencier, mais
cette question mérite d’étre débat-
tue.

On doit souligner ici, que I'impor-
tance des effets biologiques liés a
I'utilisation d’agents agonistes B3-
adrénergiques est paralléle au conti-
nuum entre les tissus adipeux brun
et blanc décrit précédemment [21].
Si le récepteur B3-adrénergique est
le récepteur majoritairement expri-
mé pendant la période feetale et
périnatale chez le bovin, son expres-
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Adipocyte
brun
masqué

Adipocyte brun

1 3

Figure 2. Hypotheses a I'échelle cellulaire permettant d’expliquer I'augmen-
tation du nombre d’adipocytes bruns dans les dépéts blancs, conduisant a
une conversion du phénotype tissulaire. A la suite de I'adaptation a 4 °C de
rongeurs, le nombre d’adipocytes bruns augmente dans les tissus adipeux
blancs. Trois hypothéses permettraient d’expliquer cette augmentation (de
gauche a droite sur le dessin). Hypothese 1: la conversion totale entre phé-
notypes cellulaires est possible. Hypothése 2 : il n‘existe pas de conversion ;
dans ces conditions, I'apparition de nouvelles cellules adipeuses brunes est
due exclusivement a la différenciation d’adipocytes bruns a partir des pré-
curseurs. Hypothése 3 : certaines cellules semblables & des adipocytes
blancs sont en fait des adipocytes bruns dont le phénotype caractéristique
est masqué : les gouttelettes lipidiques ont tendance a fusionner et les
mitochondries a disparaitre; le phénotype spécifique de I'adipocyte brun
réapparaitrait a la suite de I'exposition des animaux a 4 °C. Bien évidem-
ment aucune de ces hypothéses n’est exclusive d’une autre. Sur cette figu-
re, les adipocytes blancs et bruns sont schématisés par leurs caractéris-
tiques histologiques et des noyaux de couleurs différentes : a savoir,
I'aspect uniloculaire, peu de cytoplasme et un noyau bistre pour I'adipocyte
blanc et I'aspect multiloculaire, de nombreuses mitochondries et un noyau
noir pour I'adipocyte brun. Les précurseurs adipocytaires sont schématisés
sous forme de fibroblastes.

sion diminue de maniere considé-
rable au cours du développement
jusqu’a devenir pratiquement indé-
celable [22]. Chez le chien, le récep-
teur B3-adrénergique est présent
dans les dépots adipeux blancs [23].
Or, pour cette méme espéce, un trai-
tement pharmacologique avec un
agoniste B3-adrénergique entraine la
réapparition de I'UCP dans tous ces
dépodts adipeux qui étaient négatifs
chez les animaux témoins [14]. Ces
m/sn° 11, vol. 10, novembre 94

résultats pourraient suggérer que, in
vivo, le récepteur B3-adrénergique
serait un marqueur des adipocytes
convertibles.

Quel précurseur pour
quelle cellule ?

Le recrutement des précurseurs adi-
pocytaires bruns a été bien étudié
dans le TAB interscapulaire lors de
I’adaptation d’un animal au froid

[24, 25]. Dans le cas des tissus
« convertibles », si la « conversion »
cellulaire peut expliquer en partie,
et suivant les dépdbts, I'apparition
rapide de nouveaux adipocytes
bruns, un recrutement de cellules
précurseurs aptes a se différencier
n’est pas exclu.

Bien qu’il soit couramment admis
que les adipocytes blancs et bruns
aient pour origine le mésoderme, on
ne sait pas a I’heure actuelle si les
deux types d’adipocytes dérivent
d’un précurseur unique ou s’il existe
deux types de précurseur. Cepen-
dant, des cellules issues de la frac-
tion du stroma vasculaire de tissus
adipeux brun et blanc mises en cul-
ture dans des conditions identiques
de milieu défini, se différencient res-
pectivement en adipocytes bruns et
blancs [26-28]. La capacité de ces
précurseurs de se différencier pour-
rait évoluer au cours du développe-
ment. En effet, les préadipocytes
issus du tissu adipeux périrénal d’un
agneau nouveau-né peuvent se diffé-
rencier en adipocytes bruns mais, un
mois plus tard, des préadipocytes
issus du méme dépot perdent la
capacité de se différencier en adipo-
cyte brun [27]. Quoi qu’il en soit,
ces résultats permettent de proposer
qu’il existe au moins un stade,
proche de la différenciation termina-
le, auquel on peut distinguer les pré-
curseurs aptes a se différencier en
adipocytes bruns, des précurseurs
aptes a se différencier en adipocytes
blancs.

Systeme nerveux
sympathique
et plasticité tissulaire

Les conditions physiologiques et
pathologiques associées aux modifi-
cations phénotypiques des tissus adi-
peux sont caractérisées pour la plu-
part par une modification de
’activité sympathique.

L’effet positif de I'innervation sym-
pathique sur le maintien et le déve-
loppement du TAB a été trés étudié
[29]. La majeure partie des effets
observés (stimulation de la proliféra-
tion et de la différenciation) peut
étre reproduite par I'administration
de noradrénaline a I'animal [25].
Depuis ces études in vivo, les études
in vitro ont confirmé ces résultats. La
noradrénaline ou un analogue B-
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adrénergique, I'isoprotérénol, stimu-
le la prolifération des cellules pré-
curseurs des adipocytes bruns et faci-
lite leur différenciation [30]. Leurs
effets sur le contréle de I’expression
du géne de I'UCP sont par ailleurs
bien décrits [5].

Alors que le role des catécholamines
circulantes sur le métabolisme adipo-
cytaire a été bien étudié, I'influence
in vivo de I'innervation sympathique
sur la cellularité du tissu adipeux
blanc n’est que peu connue [31].
Afin d’étudier les effets de I’'innerva-
tion sympathique sur le nombre et la
taille des cellules adipeuses consti-
tuant ce tissu, il est possible de
dénerver chirurgicalement et unila-
téralement un dépoét bien identifié
anatomiquement : le dépoét rétropé-
ritonéal. L’effet majeur de cette
intervention est une augmentation
importante de la quantité d’ADN
dans ce tissu qui traduit une hyper-
plasie massive. L’utilisation d’un
marqueur exprimé précocement et
de maniére transitoire au cours de la
différenciation terminale adipocytai-
re - A2COL6 codant pour la chaine
02 du collagéne de type VI [32] -
permet de montrer que cette hyper-
plasie correspond a un recrutement
de préadipocytes qui quelques jours
plus tard auront toutes les caractéris-
tiques d’adipocytes blancs [33].
Paralléelement a ce recrutement de
cellules précurseurs, les adipocytes
déja différenciés expriment des mar-
queurs tardifs de cette méme diffé-
renciation tel que le récepteur
adrénergique de type 02. L’'innerva-
tion sympathique aurait, in vivo, un
role inhibiteur sur le recrutement de
précurseurs des cellules adipocy-
taires blanches et sur la différencia-
tion terminale de ces cellules.

Les conclusions de ces deux derniers
paragraphes sont résumées dans la
figure 3. L’ensemble de ces résultats
obtenus in vivo comme in vitro
montre qu’il existe des voies diffé-
rentes selon les programmes de dif-
férenciation et que le phénotype adi-
pocytaire blanc n’est pas uni-
quement un stade trés mur de I'adi-
pocyte brun [28]. L’innervation sym-
pathique semble avoir un effet oppo-
sé sur la cellularité des deux types
de tissus adipeux et permettre ainsi
leur réorganisation en fonction des
besoins de l'individu. Dans le tissu
adipeux blanc, I'activité sympathique

retarde la prolifération et la diffé-
renciation des précurseurs, alors que
dans le TAB, le phénoméne inverse
est observé. Dans le cas du TAB, la
prolifération de précurseurs aug-
mente le potentiel thermogénique
du tissu et sa capacité de dissiper
I’énergie, alors que dans le cas du
tissu adipeux blanc, la prolifération
et la différenciation des préadipo-
cytes facilitent le stockage de I’éner-
gie. A I'heure actuelle, aucun résul-
tat in vitro ne permet de proposer
que certains préadipocytes puissent
étre réorientés. /n vivo, aucune don-
née ne permet de conclure. Au
cours du développement ou aprés
dénervation, les adipocytes bruns
peuvent perdre leurs caractéristiques
spécifiques dont I'expression de
I'UCP et ressembler a des adipocytes
blancs. Ces cellules sont-elles stricte-
ment identiques a de vrais adipo-
cytes blancs ? L’absence de mar-
queurs ne permet pas de répondre a
cette question mais, il semble clair
que tous les adipocytes blancs n’ont
pas la capacité de se convertir en
adipocyte brun méme aprés une
exposition prolongée au froid [33].

Tissu adipeux

et physiopathologie
Les capacités de prolifération diffé-
rentielle et donc de réarrangement
tissulaire peuvent avoir leur impor-
tance dans certaines problématiques
médicales telles que la périnatalité et
’obésité.

Tissus adipeux et périnatalité

Chez les especes de grande taille,
dont I’homme, on peut considérer
que le TAB occupe 1 % a 2% du
poids corporel chez le nouveau-né.
Nous avons vu que la naissance
représente une étape clé dans le
développement du tissu adipeux et
que la majorité des études concer-
nant ce domaine a été effectuée
chez les ruminants. Durant la gesta-
tion, le développement du tissu adi-
peux brun in utero, et donc les capa-
cités thermogéniques ultérieures du
nouveau-né, sont sensibles a la tem-
pérature extérieure a laquelle est
exposée la mere [34]. La consomma-
tion d’oxygene de TAB périrénal
prélevé chez des foetus ovins est sti-
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Figure 3. Recrutement de précurseurs et différenciation terminale des adipocytes blancs et bruns : influence de
I'innervation sympathique. L’innervation sympathique est responsable du recrutement des préadipocytes bruns et
facilite leur différenciation terminale in vivo (partie supérieure du dessin). A I'opposé€, cette méme innervation agi-
rait comme un frein sur le recrutement des préadipocytes blancs et I'acquisition des caractéristiques du phénotype
mar (partie inférieure du dessin). De nombreux arguments indirects sont en faveur de la transformation d’adipo-
cytes bruns qui expriment la protéine découplante (adipocyte brun UCP+) en cellules adipeuses semblables a des
adipocytes blancs que I'on pourrait qualifier d’adipocytes bruns masqués qui n‘expriment plus cette méme protéi-
ne (adipocyte brun masqué UCP-). Ces cellules sont-elles équivalentes a de vrais adipocytes blancs bien qu’elles
puissent retrouver leur phénotype initial dans différentes conditions? Quelles sont les relations entre les précur-
seurs ? Est-il possible, in vivo, de modifier leur programmation et de convertir un précurseur adipocytaire brun en
précurseur adipocytaire blanc ? De nombreuses interrogations figurées par un point d’interrogation sur le dessin
restent a élucider. Les principales étapes de la différenciation adipocytaires discernables in vivo et prises en consi-
dération dans le dessin sont identifiées dans les cadres inférieurs.

mulée par les catécholamines et les
hormones thyroidiennes [35] ce qui
semble indiquer que le TAB est
fonctionnel in utero.

Dans I'espece humaine, la régulation
de la température corporelle par
une thermogenése active n’est pas
un probléme crucial dans les socié-
tés occidentales mais a pu représen-
ter un probléme au cours de I'évolu-
tion. Quoi qu’il en soit, une hypo ou
hyperactivation du TAB pourrait
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intervenir dans des affections périna-
tales non encore expliquées ainsi
que chez des individus vivant dans
des conditions extrémes et/ou mal
protégés [13, 36].

L’implication directe et I'importance
réelle d'un dysfonctionnement du
TAB dans la mort subite du nourris-
son est sujette a de nombreuses dis-
cussions et controverses mais mérite
d’étre explorée [36]. Il n’existe pas
a I’heure actuelle d’arguments dé-

monstratifs mais une relation entre
le fonctionnement du TAB et le
contrdle respiratoire peut étre éta-
blie en période périnatale et cet
accident serait associé a un déregle-
ment des centres respiratoires
durant le sommeil. En effet, chez
I’agneau nouveau-né, il n’est pos-
sible d’induire une respiration irré-
guliére que lorsque, simultanément,
I’animal respire faiblement et est
exposé a des températures aux-

| ———
1105



quelles le TAB n’est pas mis en jeu
(températures proches de la limite
supérieure de la thermoneutralité)
[37]. Par ailleurs, sur douze agneaux
utilisés lors d’une étude sur la ther-
morégulation, quatre animaux a la
consommation d’oxygéne basale
significativement plus faible sont
morts en cours d’expérimentation
[38]. Cette dépense énergétique de
base plus faible peut étre associée a
une capacité thermogénique plus
faible du TAB [34]. Ainsi, un dys-
fonctionnement du TAB ou de son
activation, associé a des tempéra-
tures ambiantes peu propices a sa
stimulation, pourrait avoir des effets
importants sur le contréle de la res-
piration et la survie du nouveau-né.
Enfin, plusieurs travaux démontrent
que la production de chaleur par le
TAB peut participer a la fiévre aprés
une infection ou I’administration de
lipopolysaccharides [39, 40]. Etant
donné les capacités thermogéniques
de ce tissu et sa masse a la naissance,
il est fort probable qu’un déregle-
ment puisse avoir des conséquences
néfastes pour I'organisme.

Tout cela reste, bien évidemment, a
démontrer de maniere définitive
dans I’espéce humaine.

Tissus adipeux et obésité

L’obésité et ses implications patholo-
giques sont parmi les principaux
déreglements de I’organisme obser-
vés dans les sociétés occidentales. Le
syndrome d’obésité est caractérisé
principalement par un développe-
ment excessif du tissu adipeux blanc
par rapport a la masse maigre de
I’organisme.

Quel que soit le modele d’obésité
chez les rongeurs, génétique ou
induite, I’hypertrophie de la masse
adipeuse blanche est associée a une
diminution de la masse et de I'activi-
té thermogénique du TAB. Ce
défaut de dissipation calorique parti-
cipe a l'installation de I'obésité, en
réduisant la dépense énergétique
sous forme de chaleur. L’hypotro-
phie. du tissu adipeux brun est asso-
ciée a une modification du phénoty-
pe cellulaire : disparition apparente
du phénotype brun et apparition du
phénotype blanc. Ces modifications
peuvent étre mises en relation avec
une diminution de [’activité sympa-

I thique [1 ]

Afin de déterminer si une destruc-
tion, la plus sélective possible du
TAB, était suffisante pour entrainer
un excédent pondéral, des lignées
de souris transgéniques porteuses
d’un gene chimérique correspon-
dant a la fusion du promoteur du
géne de I'UCP avec le géne codant
pour une toxine intracellulaire ont
été établies [41]. Ces animaux se
développent normalement mais,
aprés la naissance, il apparait une
obésité importante et un diabete.
Cependant, pour que cette démons-
tration soit définitive, et bien que
cette expérimentation soit élégante,
il est indispensable d’étre sir que
I'expression de la toxine n’a affecté
que le TAB.

Un autre axe important est celui
ouvert par les observations de
Symonds et ses collaborateurs [34].
Des agneaux nés de meéres exposées
au froid pendant la gestation, ont un
TAB périrénal de poids identique,
beaucoup plus riche en mitochon-
dries et en UCP que celui des ani-
maux témoins. Un mois plus tard, le
tissu adipeux périrénal des agneaux
issus du traitement expérimental est
deux fois plus lourd et riche en
lipides que celui des animaux
témoins sans le maintien au méme
niveau de sa capacité thermogé-
nique. Ces résultats tendraient a
indiquer que, par le jeu de la
conversion post-natale, I'importance
du TAB a la naissance pourrait
conditionner le développement ulté-
rieur de la masse adipeuse totale.
Réinduire le TAB lorsque c’est pos-
sible et contréler la thermogenese
réglable pourraient étre envisagés
comme un moyen efficace d’élimi-
ner des calories excédentaires.
L’expérimentation sur le chien citée
précédemment, dans laquelle la
réapparition du TAB par un traite-
ment B3-adrénergique est associée a
une prise de poids plus faible, est en
faveur de cette hypothese [14].

| Conclusions

Pendant longtemps, le terme de
tissu adipeux recouvrait essentielle-
ment le tissu adipeux blanc, considé-
ré comme une entité, simple «accor-
déon », capable de se distendre ou
de régresser au gré des besoins de
I'individu. La mise au point d’anti-
corps ou de sondes moléculaires

capables de détecter la protéine
découplante, caractéristique de I’adi-
pocyte brun, dans toutes les especes
a permis de reconsidérer I'importan-
ce du TAB et des adipocytes bruns
dans le fonctionnement de I'organis-
me en général. Le développement
des cultures cellulaires a rendu pos-
sible la caractérisation des mar-
queurs de la différenciation adipocy-
taire utilisables in wvivo. Les
connaissances acquises par ces inter-
médiaires rendent mieux compte de
la complexité des dépoéts adipeux,
de leur développement normal ou
pathologique et de I'importance de
I'innervation sympathique dans ces
processus. L’ensemble des résultats
souligne I'hétérogénéité métabo-
lique et cellulaire des différents
dépdts adipeux et permet de mettre
en évidence une propriété importan-
te des tissus adipeux : leur plasticité ll

Summary

Heterogeneity and cellular plastici-
ty of adipose tissue

Two types of adipose tissues are
usually considered : white and
brown adipose tissues. The first
one corresponds to the greatest
energy buffer of the body and the
second one dissipates energy as
heat. These tissues play a crucial
role in energy balance and their
importance is different according
to species. The relationship bet-
ween white and brown adipocytes
needs to be clarified for unders-
tanding the development of the
whole adipose mass. Apparent
conversion between these two tis-
sues occurs during development
and physiological or pathological
situations. Recent results demons-
trate the importance of the sympa-
thetic nervous system on the deve-
lopment of adipose tissues as well
as tissular or cellular plasticity.
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