Journal de la Société de Biologie, 200 (1), 51-57 (2006)

Le tissu adipeux : une écologie cellulaire subtile et complexe

par Béatrice Cousin, Sylvie Caspar-Bauguil, Valérie Planat-Bénard, Patrick Laharrague,

Luc Pénicaud & Louis Casteilla

IFR31, Institut Louis Bugnard, UMR 5018 CNRS UPS, BP 84225, 31432 Toulouse Cedex 4, France.
Tél : 33561323498 Fax: 335621709 05. E-mail : cousinb@toulouse.inserm.fr

Regu le 23 novembre 2005

RESUME

Le tissu adipeux est ’'un des tissus les plus abon-
dants du corps humain. Le tissu adipeux blanc est
composé de deux populations cellulaires qui peuvent
étre séparées facilement, les adipocytes matures d’une
part et, d’autre part, la fraction stroma-vasculaire
(SVF). Celle-ci contient deux compartiments, I’un
stromal et ’autre hématopoiétique, qui ont été récem-
ment caractérisés. La population stromale (ou ADAS)
présente des analogies fonctionnelles ainsi qu’une
relation de lignage avec les macrophages. Ces cellules
qui peuvent également se différencier en adipocytes
ou en cellules endothéliales peuvent étre considérées
comme des progéniteurs vasculaires. Il a également
été montré que certaines cellules présentes dans le

tissu adipeux pouvaient se différencier in vitro ou in
vivo en ostéoblastes, chondrocytes, cardiomyocytes,
cellules musculaires, hématopoiétiques ou neuronales.

Le tissu adipeux apparait donc comme un tissu
complexe composé de cellules dont la nature et les
potentiels de différenciation varient en fonction de
leur localisation ou de I’environnement physiologique
ou pathologique, et ces différentes sous populations
peuvent interagir entre elles par le biais de sécrétions
paracrines. Le tissu adipeux est donc un tissu hété-
rogeéne et plastique, facile a prélever, qui pourrait
représenter une source potentielle de cellules dont
I’utilisation en thérapie cellulaire semble promet-
teuse.

SUMMARY Adipose tissue: a subtle and complex cell system

White adipose tissue (WAT) represents a large
amount of all adult tissues. For a long time, it was
considered as a poorly active, overgrown and unde-
sirable tissue. It was mainly studied for its involve-
ment in energy metabolism and disorders, as well as
for its endocrine functions. WAT is composed of two
main populations, matures adipocytes and stroma
vascular fraction (SVF) that can be separated easily.
The SVF contains two compartments, stromal and
hematopoietic that have been recently characterized.
The stromal population (or ADAS for Adipose Deri-
ved Stromal Cells) presents functional features of, as
well as lineage relationship with, macrophages. These
stromal cells, that are able to differentiate into adi-
pocytes, also display endothelial potential, and could
be considered as vascular progenitors. Differentia-

tion of various adipose-derived cell subsets towards
functional cardiomyocytes, osteoblasts, chondrocytes,
muscle, hematopoietic and neural cells was also obtai-
ned in vitro or in vivo.

Adipose tissue thus appears as a complex tissue
composed of different cell subsets that could vary
according to the nature and the location of fat pads,
or to the physiological or pathological status. WAT
appears as a very plastic and heterogeneous tissue
that is very easy to sample. This represents a great
advantage when considering adipose tissue as a
potential and suitable source of stem cell for cell the-
rapy. Further investigations in this way have to lead
to the emergence of new insights fundamental to pro-
gress in our knowledge of adipose tissue biology.

INTRODUCTION

Le tissu adipeux blanc est largement répandu dans le
régne animal, et joue le role de principale réserve éner-
gétique de 1’organisme. Il a longtemps été considéré

comme un simple tissu de remplissage et utilisé comme
tel en chirurgie plastique et reconstructrice. Il est par
ailleurs trés étudié pour son implication dans les syn-
dromes métaboliques tels que 1’obésité, le diabéte ou les
lipodystrophies, ainsi que pour ses fonctions endocrines.
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Depuis quelques années, les cellules qui le constituent
représentent un axe de recherche majeur pour leur plas-
ticité, et leur intérét potentiel en thérapie cellulaire. En
effet, le tissu adipeux blanc est un tissu complexe, com-
posé de différents types cellulaires interagissant entre
eux, et dont les potentiels de différenciation sont mul-
tiples.

LES POPULATIONS CELLULAIRES
DU TISSU ADIPEUX BLANC

Les cellules du tissu adipeux blanc peuvent étre sépa-
rées en deux grandes populations cellulaires, les adipo-
cytes matures et la fraction stroma-vasculaire (SVF), par

digestion enzymatique du tissu puis centrifugation. Les
deux fractions sont ensuite séparées grace a la différence
de densité entre les adipocytes et les autres types cellu-
laires. Les adipocytes, gorgés de lipides, remontent a la
surface a I’inverse des autres types cellulaires qui sédi-
mentent et qui constituent la SVF. Cette fraction cellu-
laire est hétérogene et contient deux compartiments a
I’instar de ceux décrits dans la moelle ossecuse, 1’un dit
«stromal », et I’autre composé de cellules hématopoié-
tiques (Fig. 1) (Prunet-Marcassus et al., 2006).

Le compartiment stromal est composé de cellules
d’aspect fibroblastique qui adhérent en culture. Cette
population cellulaire relativement homogeéne présente
des caractéristiques antigéniques proches de celles des
cellules souches mésenchymateuses (MSC) de la moelle
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F1G. 1. — Représentation schématique des deux compartiments cellulaires de la SVF, d’une part le compartiment hématopoiétique CD45+
composé de lymphocytes, macrophages et progéniteurs hématopoiétiques et d’autre par le compartiment stromal CD45—, composé majoritai-
rement de cellules stromales ou préadipocytes, de cellules endothéliales matures et immatures et de progéniteurs qui restent a caractériser.
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osseuse, mais exprime le CD34, particularité des cel-
lules stromales du tissu adipeux (Gronthos et al., 2001 ;
De Ugarte et al., 2003 ; Miranville et al., 2004 ; Prunet-
Marcassus et al., 2006). Parmi ces cellules, un tres faible
pourcentage exprime les marqueurs de surface caracté-
ristiques des cellules endothéliales, et d’autres, les pré-
adipocytes, vont progressivement accumuler des lipides
et acquérir les caractéristiques des adipocytes matures.
Malgré le grand nombre d’études faites sur le processus
de différenciation adipocytaire, le préadipocyte n’est
actuellement pas un type cellulaire pleinement caracté-
risé. Il n’existe en effet aucun marqueur antigénique spé-
cifique de cette cellule, mais il a été récemment proposé
que les précurseurs adipocytaires se trouvent dans la
fraction CD34+/CD31-/CD105- (Sengenes et al., 2005).
La seule définition exacte du préadipocyte est une défi-
nition fonctionnelle, ¢’est une cellule capable de se dif-
férencier en adipocyte. Ces cellules adhérentes en culture
ont été baptisées ADAS pour Adipose-Derived Adult
Stromal Cells. En effet, il a été montré par plusieurs
équipes que, outre leur capacité a se différencier en adi-
pocytes, ces cellules peuvent également se différencier
in vitro en ostéoblastes, chondrocytes, cellules muscu-
laires ou méme en cellules ayant quelques caractéris-
tiques neuronales (Guilak et al., 2004 ; Hattori et al.,
2004 ; Safford et al., 2004 ; Zuk et al., 2002).

Le second compartiment de la SVF est composé de
cellules hématopoiétiques, caractérisées par 1’expression
du marqueur CD45. Trois populations cellulaires peuvent
étre distinguées : les lymphocytes, les macrophages et les
progéniteurs hématopoiétiques (Caspar-Bauguil et al.,
2005 ; Prunet-Marcassus et al., 2006). Le phénotype de
la population lymphocytaire varie en fonction de la loca-
lisation du dépot adipeux. En effet, dans le dépot épidy-
dimaire (profond), les lymphocytes présentent un phé-
notype ancestral (NK, NKT et Tyd) alors que les
lymphocytes du dépot inguinal (sous-cutané) présentent
un phénotype adaptatif (of) (Caspar-Bauguil et al.,
2005). La présence de macrophages dans le tissu adipeux
a été rapportée a plusieurs reprises a la fois chez la Sou-
ris et chez ’Homme et leur proportion varie dans cer-
taines conditions physiopathologiques (Cousin ef al.,
2001 ; Curat et al., 2004 ; Villena et al., 2001 ; Weisberg
et al., 2003). Enfin, le tissu adipeux contient une petite
proportion de progéniteurs hématopoiétiques caractérisés
par la co-expression des marqueurs CD34 et CD45 (Cou-
sin et al., 2003).

La présence de lymphocytes résidents dans le tissu
adipeux, conjointement a celle de macrophages est un
argument supplémentaire pour proposer que le tissu adi-
peux pourrait jouer un role dans les processus inflam-
matoires et/ou immunitaires.

DU PREADIPOCYTE AU MACROPHAGE

Ces relations entre tissu adipeux et systtme immuni-
taire, dans un premier temps uniquement basées sur
I’activité sécrétoire des cellules adipeuses, ont été ren-
forcées par la découverte des propriétés “macrophage-

like” des préadipocytes. En effet, nous avons montré que
les préadipocytes murins en culture primaire ou en
lignées présentent une activité de phagocytose ainsi
qu’une activité microbicide partiellement dépendante de
la production par les préadipocytes de radicaux libres
oxygénés (Cousin et al., 1999). Ces activités sont diffe-
rentes en fonction des dépots adipeux et des situations
physiologiques ou physiopathologiques (Cousin et al.,
2001 ; Villena ef al., 2001). Elles sont également retrou-
vées chez I’Homme, ou les préadipocytes sont en outre
capables de phagocyter des corps apoptotiques (Saillan-
Barreau et al., 2003). Ces propriétés sont caractéristiques
des macrophages qui jouent un réle majeur dans I’inflam-
mation et le remodelage tissulaire.

La multiplicité des propriétés communes entre pré-
adipocytes et macrophages nous a conduits a émettre
I’hypothése que ces deux cellules provenaient probable-
ment d’un méme lignage. Afin de tester cette hypothese,
nous avons choisi une approche de comparaison génique
a grande échelle, grace a I’utilisation de micro-arrays.
Cette technique trés puissante permet de comparer I’ex-
pression de quelques milliers de génes dans deux popu-
lations distinctes. L’analyse informatique de ces don-
nées nous a permis de définir la parenté qui existe entre
les populations macrophagiques et adipocytaires en sépa-
rant les cellules issues de lignées, de celles issues de
culture primaire. Que ce soit au sein des lignées ou des
cultures primaires, les deux profils qui sont les plus
proches sont ceux des préadipocytes et des macrophages,
ce qui renforce 1’hypothése d’un lignage commun (Char-
riere et al., 2003). Nous avons ultérieurement confirmé
cette proximité entre préadipocytes et macrophages par
des expériences de greffe cellulaire. Pour cela, nous
avons injecté des préadipocytes préalablement marqués
dans la cavité péritonéale de souris Nude, et avons suivi
leur devenir. Six heures aprés leur injection dans la
cavité péritonéale, la grande majorité des préadipocytes
posséde une activité de phagocytose et surtout exprime
les marqueurs spécifiques des macrophages Mac-1 et
F4/80. Cette «transdifférenciation» est stable puisque
les mémes observations ont été faites une semaine apres
I’injection. Nous avons ensuite montré que la transdiffé-
renciation des préadipocytes ne s’observe que si les deux
types cellulaires peuvent établir un contact physique
entre eux (Charriere et al., 2003).

En fait, il devient actuellement tres difficile de discer-
ner sans coup férir ces deux types cellulaires impliqués
dans deux types de maladies métaboliques nutrition-
nelles, 1’obésité et 1’athérosclérose. Le point commun
qui relie ces deux pathologies pourrait étre I’inflamma-
tion et les cellules qui y sont impliquées. Ces analogies
fonctionnelles entre préadipocytes et macrophages sug-
gerent que les préadipocytes pourraient étre impliqués
directement, au méme titre que les macrophages, dans les
processus inflammatoires voire immunitaires de I’orga-
nisme, comme dans le remodelage tissulaire des tissus
adipeux. A I’appui de cette hypotheése, deux études
récentes font émerger le concept que 1’obésité peut étre
considérée comme un état inflammatoire chronique au
méme titre que 1’athérosclérose (Wellen & Hotamisligil,
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2003 ; Xu et al., 2003). En effet, plusieurs articles mon-
trent une infiltration de macrophages dans le tissu adi-
peux d’obéses, dont une partie seulement provient des
cellules de moelle osseuse (Curat ef al., 2004 ; Weisberg
et al., 2003 ; Xu et al., 2003). On peut donc penser
qu’une fraction significative des macrophages présents
dans le tissu adipeux d’obeses proviendrait de la diffé-
renciation des préadipocytes eux-mémes.

PREADIPOCYTES ET CELLULES ENDOTHELIALES :
UN PRECURSEUR COMMUN ?

L’analyse par cytométrie de flux fait clairement appa-
raitre que la population stromale sélectionnée par ses
capacités d’adhésion et qui, ultérieurement, peut se diffeé-
rencier en adipocytes exprime majoritairement et forte-
ment I’antigéne CD34 a I’exclusion de tout autre marqueur
de surface correspondant a un phénotype différencié
(Gronthos et al., 2001 ; Sengenes et al., 2005). Nous
avons interprété ce phénotype comme la signature d’un
potentiel angiogénique. C’est ainsi que nous avons pu, en
collaboration étroite avec 1’équipe de J. S. Silvestre et
B. Levy (U541, Hopital Lariboisiére), montrer que les
préadipocytes pouvaient acquérir le phénotype de cel-
lules endothéliales fonctionnelles in vitro et in vivo. En
effet, in vitro, les ADAS forment des alignements en
réseaux, et expriment un certain nombre de marqueurs de
surface caractéristiques des cellules endothéliales tels
que CD31 ou le Facteur Von Willebrand. /n vivo, I’injec-
tion d’ADAS dans un membre ischémié stimule forte-
ment la néovascularisation via la sécrétion de facteurs
pro-angiogéniques et leur transformation in situ en cel-
lules endothéliales (Planat-Benard et al., 2004). Résultats
remarquables, 1’efficacité «angiogénique» des cellules
des tissus adipeux est aussi importante que celle des cel-
lules mono-nucléées de la moelle osseuse qui sont testées
a I’heure actuelle dans des protocoles de recherche cli-
nique. Les mémes résultats ont été reproduits avec des
cellules graisseuses dédifférenciées selon un protocole
utilisé précédemment (Négrel ef al., 1985) ou avec une
fraction purifiée (CD34+/CD31-) de la SVF (Miranville
et al., 2004). L’ensemble de ces résultats nous a conduits
a proposer le schéma selon lequel une méme cellule pro-
génitrice pourrait se différencier en adipocyte et en cel-
lule endothéliale (Planat-Benard et al., 2004). 11 existe-
rait donc une relation de lignage entre les deux types
cellulaires.

Au sein des tissus adipeux, 1’environnement en oxy-
gene par les contraintes qu’il exerce sur la mitochondrie
semble jouer un réle majeur dans cette plasticité. En
effet, il controle la sécrétion des facteurs angiogéniques,
dont la leptine (Lolmede et al., 2003). De ce fait les adi-
pocytes, en étant une source importante de facteurs
angiogéniques, favoriseraient la vascularisation du tissu
adipeux lui-méme et donc sa propre croissance (Dobson
et al., 1990 ; Rehman et al., 2004). Dans le méme temps,
les mémes signaux inhibent les processus de développe-
ment et de différenciation de 1’adipocyte et stimulent
trés fortement 1’angiogenése (Yun et al., 2002). Les nou-

velles capacités des préadipocytes a assurer des fonc-
tions de type macrophagique ou endothélial rendent
encore plus complexe cette alchimie qui tendrait a prou-
ver que les progéniteurs adipocytaires auraient les pro-
priétés nécessaires et suffisantes pour assurer la stabilité
fonctionnelle et le développement des tissus adipeux. Ce
nouveau schéma de développement « autonome » du tissu
adipeux pourrait ouvrir de nouvelles voies thérapeutiques
de traitement contre I’obésité.

LES AUTRES CELLULES SOUCHES
DES TISSUS ADIPEUX

La plasticité importante des précurseurs adipocytaires
et la présence d’un pourcentage significatif de cellules
CD34+, CD45+ nous a conduits a émettre 1’hypothése
que certaines des cellules dérivées des tissus adipeux
pouvaient avoir des potentialités hématopoiétiques plus
vastes et, en particulier, soutenir et permettre la recons-
titution hématopoiétique. Cette hypothese a été validée in
vitro et in vivo. En effet, I’injection de cellules purifiées
a partir des tissus adipeux permet la reconstitution héma-
topoiétique de souris irradiées a doses létales, et cette
reconstitution est aussi efficace que 1’injection de cellules
médullaires (Cousin et al., 2003). Nous avons entrepris
une caractérisation plus compléte des événements qui
permettent d’expliquer la survie des souris reconstituées
avec des cellules des tissus adipeux.

Dans un premier temps, des souris femelles irradiées
ont été reconstituées avec des cellules isolées des tissus
adipeux de souris males. Ce protocole de reconstitution
permet de suivre le devenir des cellules greffées en
détectant le gene sry qui est localisé sur le chromo-
some Y. Huit a 10 semaines apres la greffe, nous avons
détecté par PCR la présence du géne sry dans les tissus
hématopoiétiques (moelle osseuse, thymus et rate) et
dans une moindre mesure dans le sang des souris recons-
tituées. Le degré de chimérisme des animaux est de
I’ordre de 2 % (Cousin et al., 2003).

Dans un second temps, les cellules issues de la moelle
osseuse et de la rate des souris femelles reconstituées par
de la SVF issue de tissu adipeux de souris males ont été
ensemencées dans un milieu semi-solide apte a promou-
voir la différenciation myéloide des progéniteurs héma-
topoiétiques. L’analyse par PCR des clones obtenus a
permis de détecter le géne sry dans un certain nombre
d’entre-eux, ce qui indique que certaines cellules greffées
(provenant de la SVF) se sont comportées comme des
progéniteurs hématopoiétiques (Cousin et al., 2003).

Par ailleurs, des résultats obtenus au laboratoire mon-
trent que les ADAS en culture sont capables de promo-
voir I’hématopoiese a court terme. En effet, lorsque des
cellules CD34+ issues de moelle osseuse sont mises en
culture sur des ADAS, elles-mémes différenciées ou non
en adipocytes matures, elles sont capables de se diffé-
rencier pour donner tous les lignages hématopoiétiques
(Corre et al., sous presse). En revanche, les ADAS ne
supportent pas I’hématopoicse a long terme, au contraire
des cellules de moelle osseuse, puisqu’elles ne permet-
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tent pas 1’auto-renouvellement des cellules souches
(Corre et al., sous presse).

L’ensemble de ces données permet de conclure que les
cellules des tissus adipeux stimulent et permettent la
reprise de I’hématopoiése endogéne mais participent
aussi directement a la reconstitution de cette hémato-
poiese grace a des progéniteurs hématopoiétiques pré-
sents dans le tissu.
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LA COMPLEXITE DU TISSU ADIPEUX

L’ensemble des études faites sur le tissu adipeux
montre que c¢’est un membre de I’organisme a part
entiére, qui intervient directement ou indirectement dans
toutes les grandes fonctions. Ce tissu est trés hétérogene
et constitué de nombreuses populations cellulaires qui
interagissent entre elles (Fig. 2). Dernier tissu a se déve-
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F1G. 2. — Le tissu adipeux blanc est un tissu hétérogene et plastique, composé de plusieurs populations cellulaires
qui présentent des potentiels de différenciation multiples et interagissent entre elles via des sécrétions paracrines.

Il a été montré que les précurseurs adipocytaires, outre leur capacité a se différencier en adipocytes, peuvent également se différencier
in vivo en macrophages et cellules endothéliales. Les macrophages, ainsi que les lymphocytes résidents du tissu adipeux, pourraient prove-

nir en partie des progéniteurs hématopoiétiques présents dans le tissu.
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lopper, il contient des précurseurs qui peuvent étre recru-
tés pour se différencier en adipocytes et/ou en d’autres
types cellulaires en fonction des besoins de I’organisme.
En théorie, ceci permet de comprendre les capacités de
développement du tissu adipeux chez 1’adulte. Cepen-
dant, I’accroissement tissulaire et 1’homéostasie du tissu
ne peuvent se faire que grace a des interactions et une
coordination étroite entre différents types cellulaires, dont
les cellules constituant les vaisseaux et les cellules de
I’immunité. Les nombreuses sécrétions des préadipo-
cytes et adipocytes participent activement aux échanges
d’informations qui permettent d’établir localement ces
interactions (Fig. 2).

Enfin, un élément supplémentaire a prendre en consi-
dération est la différence de biologie et de plasticité des
cellules en fonction de leur localisation. La comparaison
des obésités androides et gynoides a montré depuis long-
temps que le développement des tissus adipeux en fonc-
tion de leur localisation n’avait pas les mémes consé-
quences sur ’organisme. A ’inverse, I’apparition de
lipodystrophies associées aux traitements contre le HIV
n’a fait que confirmer que chaque dépot adipeux est régi
par des lois spécifiques. Dans ce contexte, nous avons
montré que cette différence de fonctionnalité entre les
dépdts adipeux pouvait étre au moins en partie expliquée
par une variation dans la composition cellulaire de leur
SVF (Prunet-Marcassus et al., 2006). De méme, les
potentiels de différenciation des cellules dépendent de la
localisation de celles-ci. Il est a noter que, chez la Sou-
ris, le tissu dont les cellules présentent le plus large
spectre de différenciation est le tissu adipeux blanc sous-
cutané (Prunet-Marcassus et al., 20006).

CONCLUSION

Les résultats que nous avons présentés dans les para-
graphes précédents entrent en résonance avec de trés
nombreuses ¢tudes qui démontrent la présence de cel-
lules souches pluripotentes dans la majorité des tissus
adultes de I’organisme associée a une plasticité cellulaire
beaucoup plus importante que celle attendue. Dans des
conditions ou des environnements appropriés, ces cel-
lules peuvent se différencier en un grand nombre de
types cellulaires. On comprend alors aisément que 1’iden-
tification de ces cellules représente un enjeu thérapeu-
tique majeur car leur utilisation permet de concevoir la
reconstruction fonctionnelle de n’importe quel tissu. Les
résultats obtenus sur les autres potentiels des cellules
dérivées des tissus adipeux sont cruciaux car ils ouvrent
des voies originales et prometteuses a la thérapie régé-
nératrice. Le tissu adipeux se comporterait comme
I’ensemble des tissus avec cependant une forte origina-
lité qui est son abondance et sa facilité d’acces. Bien évi-
demment, de nombreuses études complémentaires doi-
vent étre menées pour valider et sécuriser de telles
applications. Il faut toutefois garder a 1’esprit que, parmi
toutes les sources de cellules souches envisagées, les tis-
sus adipeux, par leur abondance, gagnent de plus en plus

la faveur des investigateurs et des cliniciens d’autant
plus que I’utilisation déja ancienne des tissus adipeux en
chirurgie plastique a montré 1’intérét thérapeutique de ce
tissu.

En conclusion, en lieu et place d’un tissu adipeux le
plus souvent indésirable, les données récentes révelent la
présence de cellules ayant des potentiels de différencia-
tion insoupc¢onnés en son sein. Si leur étude est porteuse
d’ores et déja d’espoirs en thérapie cellulaire, elle apporte
un éclairage insoupgonné sur les capacités et les méca-
nismes de développement des tissus adipeux. Grace a ses
nouvelles potentialités, les grandes quantités de tissu adi-
peux chez I’adulte apres avoir été son handicap pour-
raient devenir sa richesse.
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