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> Chezles mammiféres, ondistingue classiquement
deux types de tissus adipeux: le blanc et le
brun (TAB). Le tissu adipeux blanc représente
le principal site de stockage de I’énergie dans
'organisme ; le TAB quant a lui dissipe cette
énergie sous forme de chaleur grace a I’expression
de la protéine découplante UCP1 (uncoupling
protein-1) qui permet le découplage du
fonctionnement de la chalne respiratoire de celui
de I’ATP synthase. Alors que les adipocytes blancs
et bruns ont longtemps été considérés comme
deux types cellulaires trés proches et dérivés
d’un précurseur commun, des données récentes
ont cependant remis en cause ces conclusions et
identifé un nouveau type possible d’adipocyte :
I’adipocyte BRITE (brown-in-white). €n paralléle,
la découverte récente de la présence de TAB en
quantité notable chez "homme adulte a relancé
I'intérét de la communauté scientifique pour ce
tissu. Etant donné sa capacité considérable &
dissiper des substrats, le TAB est redevenu une
cible thérapeutique d’intérét dans la lutte contre
les maladies métaboliques, comme le diabete ou
I'obésité. L'objectif de cette revue est de résumer
la littérature sur ce sujet et d’identifier certains
points a clarifier <

Malgré leur propriété commune de stockage de I’énergie
sous la forme de triglycérides, les tissus adipeux blanc
et brun différent par leur localisation anatomique, leur
morphologie, leur fonction, ainsi que par leurs régula-
tions moléculaires spécifiques (Tableau /). Alors que le
tissu adipeux blanc, qui représente la principale réserve
énergétique de I"organisme, libére cette énergie par le
processus de lipolyse sous la forme d’acides gras libres
(AGL), le tissu adipeux brun (TAB) posseéde la particu-
larité de dissiper I’énergie sous forme de chaleur, par

Cet article fait partie du numéro thématique « Diabeéte : approches thérapeutiques
émergentes ».

m/s n° 8-9, vol. 29, aoiit-septembre 2013
DOl :10.1051/medsci/2013298011

Diabete :
approches thérapeutiques
émergentes

Le recrutement
et Pactivation

d’adipocytes bruns
et/ou BRITE

Une perspective réelle
pour le traitement des
maladies métaboliques ?

Audrey Carriére, Yannick Jeanson, Béatrice Cousin,
Emmanuelle Arnaud, Louis Casteilla

STROMALab, UMR5273 CNRS,
université Paul Sabatier,
établissement francais du sang
(EFS), Inserm U1031,

CHU Rangueil,

1, avenue Jean Poulhes,

31403 Toulouse Cedex, France.

louis.casteilla@inserm.fr

un processus appelé thermogenese de non-frisson, par opposition a
la thermogenese de frisson assurée par le muscle. Cette thermogenése
de non-frisson est activée essentiellement par le systeme nerveux
sympathique et permet de maintenir la température corporelle des
mammiferes lorsque ceux-ci sont exposés a des températures inféri-
eures a la thermo-neutralité [1]. La fonction thermogénique du TAB
permet également de briller I'excédent de calories dans des condi-
tions de balance énergétique positive afin de maintenir ’homéostasie
métabolique [1].

Adipocyte blanc, adipocyte brun :
deux entités cellulaires distinctes

Au sein de chacun des tissus adipeux, les adipocytes blancs et bruns
matures different notamment par leur morphologie, la taille de
leurs vésicules lipidiques ainsi que leur richesse en mitochondries
(Tableau ). Les adipocytes bruns contiennent notamment un grand
nombre de mitochondries, caractérisées par de nombreuses crétes
paralleles tres développées, signant une activité respiratoire impor-
tante. U'expression spécifique dans les adipocytes bruns d’une protéine
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Figure 1. Régulation d’UCP1
par le systéme adrénergique
dans les adipocytes bruns
interscapulaires. Le systeme
adrénergique, activé lors
d’une exposition au froid,
entrafne la libération de nora-
drénaline qui, en se fixant sur
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element). Par ailleurs, I"activation de la lipolyse par la PKA entraine la libération d’acides gras qui sont non seulement des substrats pour I’oxy-

dation, mais aussi des activateurs directs d’UCPL. UCP1 activée, en dissipant le gradient de protons existant de part et d’autre de la membrane

interne mitochondriale, augmente fortement la capacité oxydative mitochondriale ce qui aboutit a la production de chaleur, aux dépens de la

synthése d’ATP.

mitochondriale responsable de la production de chaleur, la protéine
découplante UCP1 (uncoupling protein-1), représente une ultime
signature phénotypique [2, 3]. UCP1 découple le fonctionnement de
la chaine respiratoire de celui de ’ATP synthase, ce qui induit une
augmentation des processus oxydatifs et une production de chaleur,
aux dépens de la synthése d’ATP (Figure 1). Cette activité découplante
est inhibée par les nucléotides puriques di- et triphosphates, et
activée par les AGL. La quantité de protéine UCP1 est contrdlée par des
mécanismes transcriptionnels. Outre les hormones thyroidiennes ou
’acide rétinoique, le systeme nerveux sympathique, et en particulier
les catécholamines, jouent un réle activateur fondamental (Figure 1).
La majorité des études se sont ainsi focalisées sur les processus oxy-
datifs des adipocytes bruns au détriment de ceux existant dans les
adipocytes blancs, et ce bien que le potentiel oxydatif des mitochon-
dries des adipocytes blancs soit loin d’étre négligeable. Par ailleurs,
si les adipocytes bruns sont métaboliquement plus actifs, ils sont
présents en nombre bien plus faible que les adipocytes blancs. Ainsi,
le potentiel oxydatif du tissu adipeux blanc est au moins équivalent
a celui du TAB a I’échelle de I’organisme, au moins chez les rongeurs.

Uorigine développementale des adipocytes blancs et bruns a fait I'objet
de nombreuses études (pour revue voir [4, 51). Les adipocytes blancs
auraient pour origine un précurseur présent dans la paroi vasculaire des
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capillaires, lui-méme provenant d’un progéniteur méso-
dermique commun aux cellules endothéliales. Les adipo-
cytes bruns du TAB, que 'on qualifiera de « classiques »,
dériveraient quant a eux de précurseurs myogéniques
exprimant le facteur de transcription Myf5 (myogenic
factor 5) [6] et présents dans le dermomyotome (Fig-
ure 2). Cette origine développementale commune entre
les cellules musculaires squelettiques et les adipocytes
bruns est confortée par des études d’expression génique
a grande échelle qui ont mis en évidence de fortes simili-
tudes entre les deux types cellulaires [7]. Le coactivateur
transcriptionnel PRDM16 (PR domain containing 16) ori-
enterait le devenir du précurseur commun en favorisant
la différenciation en adipocyte brun tout en limitant celle
en myoblaste [6].

Plasticité des tissus adipeux : Le phénoméne
de browning et la découverte de I’adipocyte
de troisieme type, le BRITE

On sait depuis plusieurs années qu’il existe, au sein
méme de certains dépdts adipeux blancs, quelques



aux adipocytes bruns classiques, ils

ne dté,riyeraient pas de précurseurs
myogéniques.

U'apparition de ces adipocytes BRITE

dépend en partie du recrutement de

précurseurs. Certains marqueurs iden-

tifieraient spécifiquement des pro- &

géniteurs BRITE, comme (D137 et la =

protéine transmembranaire TMEM26 a

(transmembrane protein 26), ce qui o
a | Mésoderme paraxial | Yo | Mésoderme latéral | B a permis de proposer I'existence de
; populations distinctes de progéniteurs
Dermomyotome pour les adipocytes BRITE et blancs
: [9]. Cependant, d’autres études ont

: Précurseur . . . .

' || Vaisseau Précurseur BRITE démontré I’existence de populations -

;:"tgl's‘s': CD137*, TMEM26* communes aux adipocytes blancs et L':?_:J

D | l ‘ bruns/BRITE [10, 117 (Figure 2). Quelle =

que soit I'origine des précurseurs, e
: Y moins de 25 % des adipocytes BRITE
: ‘ , qui émergent dans le tissu adipeux
Adipocytesbruns  *~[P> ey blanc seraient issus de ces précurseurs

Muscle (TAB interscapulaire) Adipocytes blancs . : ; 4 ;
"du trone Adipocytes BRITE [11]. Il existerait donc des mécanismes
T_ alternatifs expliquant leur geneése,
\ / \ -—T / dont des mécanismes de conversion
cellulaire [12]. €n effet, 'augmen-
Figure 2. Origine développementale des différents adipocytes. Regroupement des différentes don-  tation du nombre d’adipocytes BRITE
nées et hypothéses quant aux origines développementales possibles des différents adipocytes, serait associée a une baisse du nombre
quils soient blancs, bruns ou BRITE. Les adipocytes bruns classiques (présents dans le tissu adipeux ~ d'adipocytes blancs, le nombre total
interscapulaire) possédent des origines communes avec les cellules musculaires squelettiques et d’adipocytes restant inchangé. Le
proviennent d’un précurseur bipotent Myf5*, contrairement aux adipocytes BRITE (présents dans les  MEme type d’argument avait éte uti-
dépdts adipeux blancs) qui proviennent de précurseurs Myf5-. Concernant les adipocytes blancs, on lisé pour expliquer la transformation
distingue au moins deux origines développementales différentes : la créte neurale pour les adipo- ~ @PParente du TAB en tissu adipeux
cytes de la téte, et le mésoderme latéral pour les adipocytes du tronc. Certaines cellules endothé- blanc aprés la naissance chez les rumi-
liales présentes dans les capillaires des tissus adipeux seraient & Iorigine des adipocytes blancs. nants [13]. Cette hypothése serait en
Alors qu’il existerait un pool de progéniteurs spécifiques pour les adipocytes BRITE (TMEM26*, accord avec les travaux de Cinti et al.
(D137"), certaines études ont montré Pexistence de progéniteurs bipotents des adipocytes blancs ~ Selon lesquels les adipocytes BRITE
et BRITE. Ce schéma est en perpétuelle évolution ; un article récent vient en effet de démontrer que présentent une morphologie et des
certains adipocytes blancs dériveraient de progéniteurs Myf5* [31]. profils mitochondriaux intermédiaires
entre ceux des adipocytes blancs et
rares adipocytes multiloculaires, riches en mitochondries et qui  bruns classiques [12]. Malgré ces données, la ques-
expriment UCP1, leur nombre pouvant varier selon les conditions phy-  tion d’une véritable conversion d’adipocytes blancs en
siologiques, telles que I’exposition au froid [8]. Cette transformation  adipocytes BRITE reste encore ouverte, notamment en
apparente, redécouverte aujourd’hui, a été désignée sous le terme de  raison du manque d’outils disponibles pour identifier
browning et ces adipocytes dénommés adipocytes BRITE (brown-in- et distinguer les différents types d’adipocytes. De plus,
white) ou beiges chez le rongeur. quelles que soient les stimulations « brunissantes », de
Ce phénomene de browning suscite une grande confusion, en partie nombreux adipocytes blancs subsistent en proportion
parce que de nombreux expérimentateurs ne distinguent pas, et ne variable selon les dépdts, ce qui indiquerait la présence
cherchent pas a distinguer, adipocytes bruns classiques et adipocytes d’adipocytes blancs réfractaires a tout changement
BRITE, malgré les travaux du groupe de B. Spiegelman. Selon ce der-  phénotypique, et ce quelle que soit I’espéce. Afin de cla-
nier, les adipocytes BRITE constitueraient une population cellulaire a rifier ce débat, il apparait donc indispensable de mieux
part entiére, ce que confirme leur signature moléculaire distincte de  caractériser ces différents types cellulaires y compris les
celle des adipocytes bruns classiques [9]. Par ailleurs, contrairement  adipocytes blancs dont le phénotype est souvent iden-
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Caractéristiques

Profond
Localisation
périgonadique, etc.)

Tissus adipeux blancs

(mésentérique, périrénal,

Tissus adipeux bruns

Sous-cutané ; )
Interscapulaire, paravertébral,

axilaire, perirénal, etc.

Couleur du tissu Blanc, jaune, ivoire Brun
o a Forme Sphérique, ovale, polyhedrique Polygonale
‘0 O
= 2 Taille 25 - 200 um (tres variable) 15 - 60 pm
£ g
(S
2 E Vésicules lipidiques Unique Multiple
_ _ z Abondantes, rondes, avec
Mitochondries Eparses R .
de nombreuses crétes paralleles
Vascularisation ++ et
. Systeme nerveux sympathique (++) Systéme nerveux sympathique
Innervation ]
et parasympathique (+) (+++)
UCP1 - +/- 4
PGC-1la + + 4+
Cidea - +/- e
o
3
= Prdm16 - +/- e
O
(1)
§ DI02 + + 4+
a
i Aldhlal ++ ++ +/-
3
Leptine +Ht 4+ -
Nrf2 ++ + ++
Thx15 = G5 &

Tableau I. Caractéristiques tissulaires, morphologiques, cellulaires et géniques des tissus adipeux blancs et bruns chez la souris. Les tissus blanc

et brun peuvent se distinguer par leur localisation dans I’organisme, leur couleur, la morphologie des adipocytes ainsi que I’expression génique de

certains marqueurs. Les niveaux d’expression génique relative ont été gradués de fort (+++) a absent (). UCP1 : uncoupling protein 1 ; PGC-1at :

peroxisome proliferator activated receptor gamma coactivator-1o. ; Cidea : cell death-inducing DNA fragmentation factor, alpha subunit-like
effector A ; Prdml6 : PR domain containing 16 ; DIO2 : deiodinase type 2 ; Aldhla : aldehyde dehydrogenase 1 membre 1A ; Ntf2 : nuclear receptor

subfamily 2 ; Tox15 : T-box 15. Cette liste n’est pas exhaustive ; pour des marqueurs additionnels voir [5].

tifié par défaut (absence d’expression d’UCP1, faible expression des
marqueurs d’adipocytes bruns, etc.).

Cette plasticité phénotypique tissulaire importante pourrait €tre un
facteur d’adaptation aux conditions physiologiques ou pathologiques.
La détermination des mécanismes moléculaires qui contrélent 'appa-
rition des adipocytes BRITE est donc fondamentale et tres étudiée
(pour revue voir [14]). La Figure 3 regroupe les différents acteurs
endogenes et pharmacologiques impliqués a I’heure actuelle dans
le contr6le du processus de browning. Outre I’exposition au froid qui
est I'inducteur physiologique le mieux décrit des adipocytes BRITE, il
semble que d’autres conditions physiologiques, telles que I’exercice
physique, puissent induire un phénomene de browning via la sécrétion
d’une hormone, I’irisin [15]. Il y a cependant une certaine contra-
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diction entre cette activation inattendue et le déficit
énergétique associé a I’exercice. Il est possible que
’adipocyte BRITE puisse étre activé et/ou recruté de
maniére adaptative, et que sa fonction de découplage
participe avant tout @ une amélioration du statut
métabolique.

Tissu adipeux brun chez I’lhomme

On a longtemps considéré que le TAB était présent chez
’lhomme uniquement chez le feetus et le nouveau-né,
et qu'il disparaissait dans les premiéres années de la
vie. Chez I'adulte, ce tissu n’avait été identifié que



/Hormones / fucteurs\

de croissance
T3

Messagers lipidiques
Prostaglandines
(via COX2)

Neuromédiateurs
Noradrénaline (froid)

Figure 3. Facteurs impliqués dans
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de ces adipocytes BRITE, qui est le
résultat, soit d’un recrutement de
précurseurs, soit de phénomenes
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chez des patients atteints de phéochromocytome (tumeur des glandes
surrénales) ou chez des travailleurs exposés & des conditions de froid
extréme [16]. Trés récemment, des techniques d’imagerie reposant sur
Putilisation d’un analogue du glucose marqué détecté par PET/CT-scan
(positron emission tomography-computed tomography), associées a
I’identification d’UCP1, ont révélé la présence de dépots de TAB méta-
boliquement actifs chez 'adulte [17]. La masse totale de ces dépdts
pourrait atteindre 100 a 200 grammes [18], ce qui représenterait jusqu’a
40 % du métabolisme de base si ces adipocytes bruns étaient pleinement
fonctionnels. La quantité de TAB serait inversement proportionnelle a
Pindice de masse corporelle [19]. Une étude récente démontre que la
signature génique des cellules de ces dépots est comparable a celle des
adipocytes BRITE murins plutdt qu’a celle des adipocytes bruns [9]. I
ne s’agirait donc pas de TAB « classique », ce qui pourrait suggérer des
mécanismes d’activation particuliers (pouvant expliquer I’échec des
stratégies d’activation [33-adrénergique chez ’homme). De plus, aucune
étude fonctionnelle mesurant par exemple I’oxydation des substrats ou
la dissipation d’énergie sous forme de chaleur de ce TAB particulier n’a
été publiée a ce jour. Enfin, une population importante de progéniteurs
adipocytaires bruns existerait dans le tissu musculaire, y compris chez
’homme adulte [20], la taille de cette population variant selon les
conditions physiopathologiques [21]. Lensemble de ces découvertes a
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induit un changement radical
dans la vision du TAB et de son
role chez ’homme. Ces résultats
ont relancé nombre d’études
visant a valider I’hypotheése,
déja énoncée dans le passé,
selon laquelle I'activation du TAB permettrait de lutter
contre le surpoids et I’obésité, ainsi que les maladies
métaboliques associées [22].

Adipocytes bruns/BRITE et maladies
métaboliques

Augmenter la dépense énergétique a depuis toujours
été considéré comme une stratégie de choix pour trai-
ter les maladies métaboliques. La nécessité de cibler
spécifiquement les adipocytes bruns et d’activer leur
recrutement a donné lieu a pléthore d’études, bien que
ces stratégies puissent étre toujours controversées. €n
effet, les adipocytes bruns activés constituent des sites
majeurs d’utilisation et d’oxydation du glucose et des
AGL, contrdlent la clairance des triglycérides [23], et leur
sensibilité a I'insuline serait 50 fois supérieure a celle des
adipocytes blancs, au moins chez les rongeurs. Des souris
dont le TAB est dépourvu de récepteur de Iinsuline (inva-
lidation génétique) développent d’ailleurs un diabéte
[24]. Par ailleurs, I’inactivation de la fonction thermo-
génique du TAB chez la souris favorise bien I"apparition
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d’une obésité et d’un diabéte [25, 26], tandis que la transplantation de
TAB permet de corriger les anomalies métaboliques liées au diabéte [27,
28]. Cet effet favorable du TAB serait aussi ddi & son activité paracrine
et notamment sa capacité & produire du FGF21 (fibroblast growth fac-
tor 21), un facteur de croissance qui contrdle fortement I’homéostasie
glucidique et la sensibilité a I'insuline [29], et & I'IL-6 [28]. De plus,
I’observation, dans le muscle de souris résistantes a I'obésité, d’adi-
pocytes exprimant UCP1 indique que des adipocytes bruns ectopiques
pourraient jouer un réle important dans le controle de I’homéostasie
métabolique a I’échelle de I'organisme [30].

Chez 'homme adulte, I'activation métabolique ou le recrutement
des adipocytes a fort potentiel oxydatif représente une perspective
thérapeutique qui suscite un regain d’intérét certain depuis quelques
années [22]. Il sera toutefois nécessaire de préciser a la fois la fonc-
tionnalité de ces cellules selon leur localisation et les mécanismes
cellulaires ou moléculaires qui pourraient leur étre spécifiques avant
de pouvoir envisager de les activer.

Conclusion

L'ensemble des résultats récents, en particulier ceux concernant le
lignage cellulaire, I'identification d’adipocytes de type brun chez
I"homme, ainsi que la relecture de résultats anciens illustrent la com-
plexité d’un panorama incompletement décrit et compris. Ceci révele
le manque patent d’outils et/ou la nécessité d’une caractérisation plus
fine, y compris fonctionnelle, des différents types adipocytaires. On peut
penser que cette identification ouvrira des perspectives de stratégies
thérapeutiques ciblées qui pourraient alors démontrer leur efficacité. ¢

SUMMARY

Recruitment and activation of brown and/or BRITE adipocytes :
potential therapeutic against metabolic diseases

In mammals, typically two types of adipose tissues are described :
the white and the brown adipose tissue (WAT and BAT respectively).
Whereas WAT represents the main energy storage in the organism, BAT
dissipates energy as heat through the expression of the uncoupling
protein UCP1 (uncoupling protein-1) that uncouples the functioning
of the respiratory chain from ATP synthase. While both white and
brown adipocytes have been considered for a long time as two very
close cellular types sharing a common precursor, recent data chal-
lenge these conclusions and propose the existence of a new possible
type of adipocyte, the BRITE (brown-in-white) adipocyte. In paral-
lel, the recent discovery of significant amounts of BAT in human
adults has renewed the interest of the scientific community for this
tissue. Given its considerable capacity to dissipate substrates, BAT
appears again as a therapeutic target against metabolic diseases
such as diabetes and obesity. This review’s objective is to discuss
recent literature and to highlight elements to be clarified. ¢
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