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CAPEL Emilie Ð Th•se de doctorat - 2019 

 

Formes monogŽniques de lipomatose de Launois-Bensaude : Žtude clinique 
et molŽculaire, et modŽlisation cellulaire 

RESUME 
 
Ce travail initiŽ en lien avec le centre de rŽfŽrence des Pathologies Rares de la RŽsistance ˆ lÕInsuline et 
de lÕInsulino-SensibilitŽ, sÕintŽresse ˆ lÕŽtude de la physiopathologie de formes rares de syndromes 
lipodystrophiques. Parmi ceux-ci, la lipomatose de Launois-Bensaude (LLB) est caractŽrisŽe par la 
prŽsence de masses lipomateuses associŽes ˆ des troubles mŽtaboliques. Nous avons investiguŽ la plus 
grande cohorte de patients atteints de LLB due au variant p.Arg707Trp du g•ne MFN2, codant la 
mitofusine 2, une protŽine de la fusion mitochondriale. Nous avons Žgalement ŽtudiŽ une patiente 
prŽsentant des sympt™mes compatibles avec une LLB porteuse dÕun nouveau variant p.Glu943Glyfs*22 
de LIPE, codant la lipase hormono-sensible, enzyme-clŽ de la lipolyse adipocytaire. Les caractŽristiques 
de ces patients porteurs de variants de MFN2 et LIPE sur le plan clinico-biologique et tissulaire, 
permettent de mieux dŽfinir les particularitŽs de la LLB au sein des syndromes lipodystrophiques.  Nous 
avons isolŽ les cellules souches adipocytaires (ASC) des lipomes et utilisŽ ce mod•le pour Žvaluer le 
retentissement des variants sur la diffŽrenciation et les fonctions adipocytaires. Les Žtudes 
morphologiques (microscopie optique et Žlectronique) et fonctionnelles (immuno-histochimie, 
expression gŽnique et protŽique, lipolyse et respiration mitochondriale) des lipomes et/ou des ASC, 
montrent des altŽrations adipocytaires multiples avec un phŽnotype thermogŽnique des adipocytes  
LLB-MFN2. La lipodystrophie associŽe ˆ MFN2 pourrait provenir dÕune altŽration de la balance de 
diffŽrenciation adipocytaire blanche/beige. 

Mots-clŽs : Lipodystrophie - Lipomatose de Launois-Bensaude - Mitofusine 2 - Lipase hormono-sensible 
- Cellules souches adipocytaires - Mitochondrie 

Monogenic forms of multiple symmetric lipomatosis: clinical and molecular 
study, and cell modelling 

ABSTRACT 
 
This work, initiated in cooperation with the rare diseases reference center ÔPathologies de la RŽsistance 
ˆ lÕInsuline et de lÕInsulino-SensibilitŽÕ, focuses on the pathophysiology of rare lipodystrophic 
syndromes. Among them, Launois-Bensaude lipomatosis, also called multiple symmetric lipomatosis 
(MSL), is characterized by upper-body lipomatous masses and frequent metabolic alterations. We have 
investigated the largest reported series of patients with MSL due to the MFN2 p.Arg707Trp variant. 
MFN2 encodes mitofusin 2, a protein involved in mitochondrial fusion. Additionally, a patient with 
clinical symptoms consistent with MSL, harboring a new p. Glu943Glyfs*22 variant of LIPE, encoding 
hormone-sensitive lipase, a key enzyme in the lipolysis pathway, has also been studied. The clinical, 
biological and adipose tissue characteristics of patients carrying MFN2 and LIPE variants, allow for a 
better definition of MSL within the lipodystrophic syndromes. We have isolated adipose-derived stem 
cells (ASC) from lipomas and used this cellular model to assess the impact of variants on adipocyte 
differentiation and functions. Morphological (optic and electronic microscopy) and functional studies 
(immunohistochemistry, gene and protein expression, lipolysis, and mitochondrial respiration) on 
pseudo-lipomas and/or on ASC show numerous adipose dysfunctions and highlight the thermogenic 
phenotype of adipocytes from MFN2-MSL patients. This MFN2-related lipodystrophy could result from 
a misbalance of white and beige adipocyte differentiation. 

Keywords: Lipodystrophy - Multiple symmetric lipomatosis - Mitofusin 2 - Hormono-sensitive lipase - 
Adipose-derived stem cells - Mitochondria 
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Ë Jennifer Gorwood et au Dr HŽlo•se Dalle mes co-thŽsardes ou presque. Bien 
quÕune gŽnŽration nous sŽpare (oui oui, je suis la dinosaure des thŽsard es de 
lÕŽquipe ;-)), vous faites partie de mes rŽfŽrences et quelles rŽfŽrences ! Toutes 
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Anne -Claire GuŽnantin et au Dr Nolwenn Briand , de lÕancien groupe iPS. Au 
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quels beaux projets aboutis juste au dŽbut de ma th•se. Un grand mer ci ˆ 
Jacqueline et Corinne de mÕavoir fait confiance et donnŽ lÕopportunit Ž de me 
former ˆ ces techniques spŽcifiques pour les dŽvelopper au laboratoire avec nos 
deux post-doc bretonnes maintenant expatriŽes. 

Merci ˆ Camille Sollier , brillante et agrŽable Žtudiante en M2 et mŽdecin. Tu as 
ŽtŽ dÕune aide prŽcieuse pour faire avancer une partie de ce projet. M•m e si tu 
nÕŽtais pas famili•re avec la paillasse, tu as su mettre ˆ profit t a curiositŽ, ta 
motivation et ta persŽvŽrance pour le devenir. Je te souhaite de poursuivre t a 
carri•re comme tu lÕentends. La plus belle manip est en toi, prends soi n de toi et 
je te souhaite de belles aventures. Au plaisir de te revoir ˆ S aint -Antoine. 

Merci ˆ Yves ChrŽtien pour ta bienveillance, ta pŽdagogie pour la ma”trise des 
outils informatiques et aussi ta disponibilitŽ dans des moments criti ques. 
Photoshop et Illustrator ne sont plus des gros mots ! Merci Žgalement au  Dr 
Jean-Louis Delaunay pour tes quelques / nombreux coups de mains techniques 
ou mŽcaniques et ta bonne humeur. 

Un merci tout particulier ˆ Marie Garcia , qui a rejoint son sud natal au dŽbut de 
ma th•se mais qui a ŽtŽ une coll•gue hors pair, dynamique, dr™le et impliquŽe 
pendant les six annŽes passŽes dans lÕŽquipe. 

JÕai une pensŽe affectueuse pour Betty Jacquin , Martine Mergey et Marie -JosŽ 
Blivet Van-Eggelpoel qui mÕont accueillie ˆ bras ouverts dans les Žquipes 
Capeau/Housset et qui profitent depuis quelques annŽes de leurs retrait es 
grandement mŽritŽes.  

Merci ˆ tous les autres membres de lÕŽquipe anciens comme prŽsents : Dr 
Camille Vatier, Dr VŽronique BŽrŽziat, Dr Claire Lagathu, Dr  Marthe Moldes, Dr 
BŽnŽdicte Antoine, Dr Emilie Courty, Dr Alexandra Grosfeld, Dr N athalie di 
Clemente, Dr Chryst•le Racine, Dr Carine Beaup•re (qui a soutenu sa  th•se peu 
de temps avant que je ne dŽbute la mienne, qui mÕencourageait dans ses 
remerciements et qui est de retour au labo depuis peu, la boucle est boucl Že !), 
Dr Olivier Lascols, Dr Guillaume Bidault, Dr Caroline Le Dour,  Dr ChloŽ Lef•vre, 
Dr Ghislaine Guillemain, Dr Bertrand Blondeau, Arnaud Noiset te, Adeline 
Muscat, Karine Poussin et Natacha Roblot. Je souhaite bon courage ˆ C amille 
Bourgneuf et Alexandrine Liboz qui franchiront le cap de la soutena nce avec brio 
jÕen suis sžre.  
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Merci Žgalement ˆ la bienveillance des personnels du  CRSA que je c™toie dans 
les instances du centre ou pour des projets notamment Sylvie Dumont , Fatiha 
Merabt•ne  et Brigitte Solhonne pour la plateforme anapath et Romain Morichon 
pour la plateforme imagerie. 

Une pensŽe toute particuli•re ˆ la team Poudlargenne 2018 alias Jennifer 
Gorwood , Dr Pauline Bardin !, Camille Bourgneuf , Marion Millerand , Indira 
Toillon et le cŽl•bre Titou aka GrŽgoire Stym-Popper . Si on mÕavait dit que jÕaurai 
lÕhonneur de faire partie de cette belle brochette de membres du comitŽ 
organisateur des doctorants pour le sŽminaire annuel du CRSA, je nÕ y aurai pas 
cru. Un gros merci ˆ vous toutes et tous et en particulier ˆ Jennifer q ui mÕa 
poussŽe ˆ vous rejoindre. Sans quoi jÕaurai ratŽ cette belle aventure. Vou s •tes 
talentueux !  

Merci aux patients sans quoi cette Žtude nÕaurait pas ŽtŽ possible. Par leur 
volontŽ de participer aux travaux de recherche, petit ˆ petit nous arri verons ˆ 
amŽliorer leur confort de vie. 

Enfin ˆ toute ma famil le et amis , qui mÕont soutenue et encouragŽe pendant ces 
trois annŽes. Merci sinc•rement ˆ toutes et tous. 

Un immense, chaleureux, grand et tendre MERCI ˆ toi Julien  mais aussi mes 
filles Laurenn et Flavie pour ces derniers mois ˆ me soutenir, me supporter, me 
soulager au quotidien pour que je puisse mener ˆ bien cette fameuse th•se.  
Concilier th•se et vie de maman nÕest pas chose facile, mais jÕy suis arr ivŽe 
aussi gr‰ce ˆ vous. Quelle chance jÕai de vous avoir ! Cette th•se cÕest un p eu 
la v™tre aussi. 2020 sera plus coolÉ quoiqueÉ apr•s les travaux de recherche 
il y a les travaux de bricolage ;-) ! 
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Le tissu adipeux est un organe essentiel pour deux raisons principales. DÕabord 

quantitativement, puisquÕil reprŽsente 15 ˆ 35% du poids total chez lÕHomme, cette proportion 

pouvant sÕŽlever jusquÕˆ 50% et plus dans les cas dÕobŽsitŽ morbide, et puisquÕil sÕagit du 

rŽservoir ŽnergŽtique le plus important de lÕorganisme. Ensuite, qualitativement, puisquÕon sait 

aujourdÕhui que le tissu adipeux prŽsente de nombreuses capacitŽs fonctionnelles, de type 

mŽtabolique mais aussi endocrine, sŽcrŽtoire, immunitaire, inflammatoire, ainsi que des 

propriŽtŽs de diffŽrenciation, dÕexpansion et de remodelage qui lui conf•rent une plasticitŽ 

importante, longtemps sous-estimŽe. Le tissu adipeux ou plut™t les tissus adipeux, puisquÕune 

forte disparitŽ fonctionnelle distingue les diffŽrents dŽp™ts adipeux de lÕorganisme, rŽgulent 

lÕhomŽostasie gŽnŽrale gr‰ce ˆ cette grande diversitŽ de fonctions. 

Les lipodystrophies sont des pathologies affectant le tissu adipeux. Ces maladies se 

caractŽrisent par un dŽfaut de dŽveloppement, de rŽpartition et/ou de fonction du tissu adipeux. 

Les consŽquences mŽtaboliques des lipodystrophies sont, pour la plupart, tr•s similaires ̂  celles 

retrouvŽes dans lÕobŽsitŽ andro•de, probl•me de santŽ mondial. M•me si ces deux types de 

pathologies semblent avoir un phŽnotype clinique diffŽrent, elles partagent de nombreux signes 

de dysfonction du tissu adipeux.  Ainsi lÕŽtude des lipodystrophies permet de mieux comprendre 

les mŽcanismes physiopathologiques impliquŽs dans les maladies mŽtaboliques communes. 

Cela pourrait Žgalement permettre dÕidentifier de nouvelles cibles thŽrapeutiques dans ces 

pathologies. 

Dans le chapitre dÕintroduction, je commencerai par replacer le contexte de notre recherche 

portant sur le tissu adipeux dysfonctionnel. Je mÕintŽresserai aux tissus adipeux, leurs structures 

et leurs fonctions. Dans une deuxi•me partie je prŽsenterai les ŽlŽments principaux de la 

physiopathologie du groupe hŽtŽrog•ne des lipodystrophies, incluant la lipomatose de  

Launois-Bensaude dont jÕai ŽtudiŽ plusieurs formes gŽnŽtiques. Puis je dŽcrirai lÕŽtat actuel des 

connaissances concernant les deux protŽines dont les altŽrations font lÕobjet de mes travaux de 

th•se : la mitofusine 2 et la lipase hormono-sensible. 

Mes travaux de recherche exposŽs ensuite visent (i) ˆ dŽcrire le phŽnotype de patients atteints 

de deux formes de lipomatose de Launois-Bensaude (LLB) dÕorigine gŽnŽtique, (ii) ˆ 

caractŽriser les lipomes des patients atteints de LLB associŽe aux variants homozygotes 

p.Arg707Trp de MFN2 et p.Glu943Glyfs*22 de LIPE et (iii) ˆ Žtudier les effets de ces variants 
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pathog•nes sur la diffŽrenciation et les fonctions adipocytaires gr‰ce ˆ lÕisolement et ˆ la 

culture, en conditions de diffŽrenciation adipocytaire blanche ou brune, de prŽcurseurs 

adipocytaires (adipose-derived stem cells ou ASC) issus des lipomes des patients. 
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Le tissu adipeux (TA) a longtemps ŽtŽ nŽgligŽ au plan scientifique et considŽrŽ uniquement 

comme un organe de stockage passif des graisses. Le TA est en effet le plus important rŽservoir 

ŽnergŽtique du corps qui stocke lÕŽnergie sous forme de triglycŽrides, et la lib•re sous la forme 

dÕacides gras circulants en fonction des besoins de lÕorganisme. Le TA poss•de Žgalement une 

fonction sŽcrŽtoire importante qui a ŽtŽ dŽfinie dans un second temps (Zhang et al., 1994). Il 

devient maintenant Žvident que le tissu adipeux, ou plut™t les tissus adipeux, agissent en 

collaboration au sein dÕun vŽritable organe adipeux qui contribue de fa•on significative ˆ la 

rŽgulation de lÕhomŽostasie ŽnergŽtique chez lÕHomme. 

Deux types principaux de TA ont ŽtŽ identifiŽs chez les mammif•res, le TA blanc et le TA 

brun, dŽcrits initialement en fonction de leurs caractŽristiques morphologiques. Outre une 

apparence macroscopique diffŽrente, ces deux tissus adipeux poss•dent Žgalement des activitŽs 

physiologiques distinctes. En effet, le TA brun joue un r™le dans la thermorŽgulation en 

produisant de la chaleur ˆ partir de lÕoxydation des lipides par la mitochondrie alors que le TA 

blanc est essentiel dans le stockage des lipides et leur mobilisation en cas de besoin. 

Derni•rement, un nouveau type dÕadipocyte, les adipocytes beiges ou brites (pour brown in 

white) ont ŽtŽ dŽcrits. Ces adipocytes, localisŽs dans le TA blanc, activables et similaires aux 

adipocytes du TA brun, sont douŽs dÕune activitŽ thermogŽnique (Ishibashi et Seale, 2010, 

Petrovic et al., 2010, Vegiopoulos et al., 2010). 

Le TA blanc comprend diffŽrents dŽp™ts anatomiques localisŽs dans les territoires  

sous-cutanŽs et viscŽraux. Cette notion de localisation du TA est importante puisque selon que 

le TA est sous-cutanŽ ou viscŽral, et selon quÕil est localisŽ ˆ la partie supŽrieure ou infŽrieure 

du corps, son organisation cellulaire, son activitŽ mŽtabolique et sŽcrŽtoire vont varier (Karpe 

et Pinnick, 2015, Van Harmelen et al., 2004, Frayn et al., 2003, Arner, 2001).  

Ce premier chapitre sÕintŽressera ˆ la composition, la structure, les fonctions mŽtaboliques et 

sŽcrŽtoires ainsi quÕau dŽveloppement des tissus adipeux. 
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Dans de nombreux tissus, diffŽrents types cellulaires interagissent pour maintenir 

lÕhomŽostasie et assurer les diffŽrentes fonctions tissulaires. Le tissu adipeux nÕest pas une 

exception. Histologiquement, cÕest un tissu conjonctif vascularisŽ et innervŽ composŽ dÕun 

mince rŽseau de fibrilles de collag•ne entourant les cellules adipeuses ou adipocytes, unitŽ 

cellulaire fonctionnelle de ce tissu. Hormis les adipocytes, dÕautres cellules sont Žgalement 

prŽsentes dans ce tissu et constituent la fraction stroma-vasculaire (FSV), que lÕon peut 

facilement isoler des adipocytes matures par digestion ˆ la collagŽnase et centrifugation douce 

(Rosen et Spiegelman, 2014). La fraction cellulaire non adipocytaire ou stromale du tissu 

adipeux est composŽe dÕun ensemble complexe de cellules au sein dÕune matrice 

extracellulaire (MEC) dynamique. On peut notamment distinguer des progŽniteurs et des 

prŽcurseurs adipocytaires (prŽadipocytes) ˆ diffŽrents stades de dŽveloppement, des cellules 

du syst•me immunitaire innŽ, principalement des macrophages, et des cellules du syst•me 

immunitaire adaptatif, principalement des lymphocytes T, ainsi que des cellules endothŽliales, 

des cellules musculaires lisses formant un dense rŽseau de vaisseaux et de capillaires sanguins 

du TA, des cellules nerveuses et des fibroblastes (Cinti, 2005) (figure 1). Les progŽniteurs, qui 

constituent un mod•le cellulaire utilisŽ dans ce travail, feront lÕobjet dÕun chapitre spŽcifique. 

 
Figure 1 : Composition cellulaire du tissu adipeux (dÕapr•s Ouchi et al., 2011) 
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Adipocytes  

Les adipocytes gorgŽs de lipides sont le type cellulaire majeur du TA. Ils occupent 90% du 

volume du tissu mais ne reprŽsentent que 20 ˆ 40% du contenu cellulaire du tissu adipeux. 

Chaque gramme de TA contient 1 ˆ 2 millions dÕadipocytes pour 4 ˆ 6 millions de cellules de 

la FSV (Kanneganti et Dixit, 2012). Il existe trois types principaux dÕadipocytes : les blancs, 

les bruns et les beiges. La description de leurs caractŽristiques distinctives sera dŽveloppŽe 

dans la partie suivante. 

Cellules endothŽliales 

Le TA est tr•s vascularisŽ ce qui signifie que les cellules endothŽliales et les cellules 

musculaires lisses sont une composante de lÕarchitecture du TA. Les cellules endothŽliales 

contr™lent le passage des nutriments, des solutŽs et des hormones du flux sanguin vers lÕespace 

extracellulaire et inversement. Morphologiquement, le TA prŽsente un rŽseau capillaire dense 

(Bouloumie et al., 2002).!Le dŽveloppement du TA est dŽpendant de lÕangiogŽn•se. En effet, 

le traitement de souris ob•ses par des agents anti-angiogŽniques induit une rŽduction 

significative de la masse adipeuse en lien avec la diminution de la vascularisation du tissu 

(Rupnick et al., 2002). La nŽovascularisation appara”t donc comme un processus crucial pour 

lÕadipogen•se et lÕexpansion du TA. En effet, les vaisseaux permettent un apport dÕoxyg•ne, de 

nutriments, dÕhormones, de cellules immunitaires ainsi que de cellules souches dŽrivŽes de la 

moelle osseuse permettant un remodelage tissulaire adaptŽ aux conditions nutritionnelles et 

hormonales (pour revue Cao, 2007). 

Cellules immunitaires 

La prŽsence de cellules immunitaires dans le TA est connue depuis de nombreuses annŽes. 

Les cellules immunitaires reprŽsentent une large proportion de la fraction stroma-vasculaire du 

TA de sujets sains, leur nombre pouvant varier en fonction de la localisation du tissu (Bornstein 

et al., 2000). Des anomalies quantitatives et qualitatives de ces cellules immunitaires du TA ont 

ŽtŽ dŽcrites dans les pathologies du tissu adipeux. Il est ainsi maintenant clairement Žtabli quÕau 

cours de lÕobŽsitŽ, il existe un profond remodelage tissulaire incluant un remaniement de la 

composition cellulaire. Plus particuli•rement, lÕobŽsitŽ se caractŽrise par une infiltration 

macrophagique accrue qui refl•te un Žtat chronique dÕinflammation de bas grade (Weisberg et 

al., 2003). LÕinflammation du TA joue aussi un r™le important dans la physiopathologie de 

plusieurs formes de lipodystrophies. Ainsi la lipodystrophie peut sÕintŽgrer dans un tableau de 
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maladie systŽmique auto-inflammatoire dÕorigine gŽnŽtique (Agarwal et al., 2010). Dans les 

formes dites Ç acquises È de lipodystrophies, dÕorigine auto-immune ou associŽes aux  

antirŽtroviraux du virus de lÕimmunodŽficience humaine (VIH), mais aussi dans les formes 

gŽnŽtiques liŽes aux variants du g•ne LMNA codant pour les lamines A et C, on peut retrouver 

une inflammation du TA avec des aspects de crown-like structures (structures en forme de 

couronnes) caractŽrisŽs par une infiltration de macrophages autour des adipocytes en involution 

(Araujo-Vilar et al., 2012, Savage et al., 2009, Lagathu et al., 2007). 

Les cellules de lÕimmunitŽ innŽe, comme les neutrophiles ou les macrophages, sont 

impliquŽes dans la premi•re rŽponse immunitaire non spŽcifique mise en jeu en prŽsence dÕun 

organisme pathog•ne. Les macrophages rŽsidents du TA ont ŽtŽ les premi•res cellules 

immunitaires observŽes dans ce tissu en association avec lÕobŽsitŽ (Weisberg et al., 2003). Des 

Žtudes menŽes chez la souris sous rŽgime gras, ont montrŽ la prŽsence dÕau moins deux 

populations de macrophages : les macrophages M1 pro-inflammatoires et les macrophages M2 

anti-inflammatoires prŽsents en plus forte proportion chez les souris non ob•ses (Lumeng et al., 

2008, Lumeng et al., 2007). 

Contrairement ˆ lÕimmunitŽ innŽe, le dŽveloppement dÕune immunitŽ adaptative vis-ˆ-vis 

dÕun (ou plusieurs) antig•ne(s) dŽcoule de la reconnaissance de celui (ceux)-ci par des 

lymphocytes B ou T, dotŽs de rŽcepteurs spŽcialisŽs. Cette interaction entra”ne leur prolifŽration 

et leur diffŽrenciation en lymphocytes B et T effecteurs. La prŽsence de lymphocytes T 

rŽsidents dans la fraction stroma-vasculaire du TA a ŽtŽ mise en Žvidence en premier lieu chez 

la souris non-ob•se (Caspar-Bauguil et al., 2005). Puis, lÕaccumulation de lymphocytes T 

associŽs ˆ des macrophages dans des structures en forme de couronne autour des adipocytes 

(crown-like structures) a ŽtŽ clairement mise en Žvidence dans des mod•les dÕobŽsitŽ gŽnŽtique 

ou induite par un rŽgime (Wu et al., 2007). 

La matrice extracellulaire 

La MEC est un composant majeur du stroma du tissu adipeux qui assure le support structural 

et les signaux biochimiques pour maintenir un TA fonctionnel. La MEC intervient dans la 

diffŽrenciation adipocytaire, au cours de laquelle sa composition et son abondance sont 

fortement modifiŽes. DÕune structure riche en fibronectine, sa composition va Žvoluer vers une 

structure de type lame basale, composŽe essentiellement de laminine, collag•ne IV et dÕŽlastine 

directement liŽs ˆ des rŽcepteurs membranaires tels que les intŽgrines. Des altŽrations de la 

MEC du TA ont ŽtŽ observŽes dans lÕobŽsitŽ (Sun et al., 2013, Divoux et Clement, 2011) mais 
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aussi dans les syndromes lipodystrophiques de diffŽrentes Žtiologies (Weedon et al., 2013, 

Gandotra et al., 2011a, Bereziat et al., 2011, Jan et al., 2004). Des cultures de prŽadipocytes 

murins, porcins et humains rŽalisŽes sur diffŽrents supports matriciels ont rŽvŽlŽ des diffŽrences 

dÕadipogen•se selon le type de matrice utilisŽ suggŽrant le r™le essentiel de la composition et 

de lÕorganisation de la MEC dans la diffŽrenciation adipocytaire (Hemmrich et al., 2005, 

Hausman et al., 1996, Kuri-Harcuch et al., 1984). Ainsi, lÕensemble de ces donnŽes souligne 

lÕimportance du remodelage de la MEC durant lÕadipogen•se. Gr‰ce ˆ un remodelage 

dynamique par les mŽtalloprotŽinases matricielles (MMP), les tensions avec le cytosquelette 

sont modifiŽes en cas dÕobŽsitŽ (Sun et al., 2013). Certains patients atteints dÕune forme rare 

de lipodystrophie gŽnŽtique associŽe ˆ un variant du g•ne LMNA prŽsentent une augmentation 

sŽrique de la MMP9 et une diminution de MMP3 qui pourrait jouer un r™le dans la maladie 

(Lombardi et al., 2008). 

Les composants de la MEC sont produits par les adipocytes, les prŽadipocytes et les cellules 

inflammatoires (Buechler et al., 2015). Les dŽrŽgulations affectant la synth•se de la MEC et 

son turnover peuvent conduire ˆ de la fibrose et ˆ des dysfonctions du TA. La fibrose est une 

lŽsion du tissu conjonctif dŽfinie par l'augmentation des constituants fibrillaires de la MEC dans 

un tissu ou un organe suite ˆ un processus rŽparatif. Elle est une composante frŽquente des 

processus inflammatoires mais peut aussi survenir dans d'autres conditions pathologiques 

(pathologies vasculaires, mŽtaboliques, nutritionnelles, endocriniennes, tumorales...). Elle est 

le rŽsultat dÕun processus physiopathologique complexe et peut dŽformer profondŽment la 

structure du tissu ou de lÕorgane o• elle se dŽveloppe et entra”ner des consŽquences 

fonctionnelles importantes (Wynn et Ramalingam, 2012). 

C@*=3-)(&%&(0*56*(&))6*-5&2"67*

Les adipocytes sont des cellules diffŽrenciŽes qui ne se divisent pas in vivo. LÕadipogen•se 

est un processus physiologique tr•s ordonnŽ qui aboutit ˆ la formation des adipocytes. Celle-ci 

est initiŽe durant le dŽveloppement embryonnaire et varie selon les esp•ces. Chez lÕHomme, le 

TA commence ˆ se dŽvelopper au cours du second trimestre de grossesse et peut sÕaccro”tre 

apr•s la naissance (Poissonnet et al., 1983, Poissonnet et al., 1984). Les adipocytes sont 

renouvelŽs tout au long de la vie et sont hautement rŽgulŽs que ce soit en nombre, en taille et 

pour leurs caractŽristiques mŽtaboliques. Le TA, contrairement ˆ dÕautres tissus, ne se 

renouvelle pas rapidement. LÕŽvaluation de la demi-vie dÕun adipocyte au carbone 14 dans le 

TA dans la population gŽnŽrale exposŽe aux essais nuclŽaires atmosphŽriques a permis de 



 

 8 

montrer quÕenviron 10% des adipocytes se renouvellent chaque annŽe chez lÕHomme quels que 

soient lÕ‰ge et lÕindice de masse corporelle (IMC) (Spalding et al., 2008). La rŽgŽnŽration des 

adipocytes dŽpend des capacitŽs de renouvellement dÕun pool de progŽniteurs adipocytaires 

issus des cellules souches mŽsenchymateuses (CSM) (Rodeheffer et al., 2008). Ces 

progŽniteurs vont achever les Žtapes de diffŽrenciation pour former des adipocytes matures 

(figure 2). Cette diffŽrenciation vers le lignage prŽadipocytaire requiert lÕaction coordonnŽe 

dÕun rŽseau complexe de molŽcules de signalisation produites au sein du TA, et dÕun rŽseau 

complexe de facteurs de transcription et de cofacteurs (Cawthorn et al., 2012, Lefterova et 

Lazar, 2009, pour revue Cristancho et Lazar, 2011). Les progŽniteurs adipocytaires humains 

ont ŽtŽ identifiŽs dans la FSV du TA. Il existe une sous-population de cellules de la FSV qui a 

les caractŽristiques de cellules-souches multipotentes (Zuk et al., 2001). Ces cellules expriment 

ˆ la fois des g•nes dÕadipocytes blancs et beiges et une densitŽ accrue de mitochondries (Esteve 

et al., 2015). 

Les adipocytes blancs et beiges dŽriveraient de prŽcurseurs mŽsodermiques communs aux 

cellules endothŽliales qui exprimeraient les facteurs de lÕactine musculaire lisse (SMA) et 

platelet derived growth factor receptor alpha/beta (PDGFR! /§), alors que lÕadipocyte brun 

dŽriverait de prŽcurseurs myogŽniques qui exprimeraient le facteur de transcription myogenic 

factor 5 (Myf5) (Carriere et al., 2013, Harms et Seale, 2013). LÕadipocyte beige pourrait 

provenir soit de cellules matures prŽ-existantes non activŽes, soit dÕune diffŽrenciation de novo 

et dÕune maturation de prŽcurseurs en rŽponse ˆ un stimulus extŽrieur comme lÕexposition au 

froid, lÕactivitŽ physique ou la rŽponse aux agonistes §-adrŽnergiques ou aux thiazolidinediones 

(TZD), agonistes de peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR#) (Vitali  et al., 

2012, Himms-Hagen et al., 2000). 

Par des approches gŽnomiques ̂  grande Žchelle et de lignage cellulaire in vivo, de nombreuses 

Žtudes ont montrŽ que les diffŽrents dŽp™ts adipeux ont une origine dŽveloppementale distincte. 

La plupart des adipocytes dŽrivent du feuillet embryonnaire mŽsodermique, mais suivant leur 

localisation anatomique, les adipocytes dŽrivent dÕun sous-compartiment mŽsodermique 

particulier (somites, plaques latŽrales et mŽsoderme intermŽdiaire) (Sebo et Rodeheffer, 2019, 

pour revue Billon et Dani, 2012). De plus, Billon et coll. ont montrŽ que les adipocytes du TA 

facial proviendraient des cr•tes neurales dŽrivant de lÕectoderme (Billon et al., 2007). 

Le dŽveloppement de lignŽes cellulaires pluripotentes ou unipotentes a largement contribuŽ ˆ 

lÕidentification et ̂  la comprŽhension des ŽvŽnements cellulaires et molŽculaires impliquŽs dans 
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la formation des adipocytes, i.e. la diffŽrenciation adipocytaire ou adipogen•se (Gregoire et al., 

1998). Notons que la majoritŽ de ces mod•les cellulaires sont dÕorigine embryonnaire et murine. 

 
Figure 2 : Origines dŽveloppementales et marqueurs des adipocytes blancs, beiges et bruns 

Les cellules progŽnitrices des adipocytes, appelŽes cellules souches mŽsenchymateuses (MSC), sont 
issues du mŽsoderme. Les adipocytes bruns poss•dent des origines communes avec les cellules 
musculaires squelettiques et proviennent dÕun prŽcurseur bipotent exprimant les marqueurs Myf5, 
paired-box 7 (Pax7) et engrailed 1 (En1). Les rŽgulateurs coactivateurs PPAR#, PR domain containing 
16 (PRDM16) et la protŽine morphogŽnŽtique osseuse 7 (BMP7) permettent lÕorientation de la 
diffŽrenciation en adipocyte brun et limitent celle en myoblaste. Les adipocytes blancs et beiges 
proviennent de prŽcurseurs nÕexprimant pas Myf5. Les adipocytes beiges expriment des marqueurs 
spŽcifiques tels que CD137, la protŽine transmembranaire Transmembrane protein 26 (TMEM26) et la 
protŽine Cbp/p300 interacting transactivator with Glu/Asp rich carboxy-terminal domain 1 (CITED1). 
Ils sont activables par certains stimuli dont lÕexposition au froid, lÕexercice physique, le traitement par 
les agonistes §-adrŽnergiques et les thiazolidinediones (TZD). Peroxisome proliferator activated 
receptor gamma coactivator-1!  (PGC-1! ) est essentiel pour la diffŽrenciation en adipocyte brun. 
LÕexpression dÕUCP1 (uncoupling protein 1) est spŽcifique des adipocytes thermogŽniques. DÕapr•s 
Ghaben et Scherer, 2019, Ikeda et al., 2018, Harms et Seale, 2013 et Cristancho et Lazar, 2011. 
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Tous les eucaryotes de la levure ˆ lÕHomme sont capables de stocker des calories sous la 

forme de gouttelettes lipidiques, mais seuls les VertŽbrŽs poss•dent des cellules spŽcialisŽes, 

les adipocytes (Ottaviani et al., 2011). 

A@*G"*(&))6*-5&2"67*/3-'% *

De nombreuses Žtudes ont montrŽ que le TA blanc est dotŽ de diffŽrentes fonctions. En effet, 

il est maintenant bien connu que ce tissu est non seulement capable de percevoir des signaux 

hormonaux et nerveux mais aussi quÕil sŽcr•te de nombreuses molŽcules, appelŽes adipokines. 

Ces derni•res peuvent agir aux niveaux local et systŽmique et rŽgulent notamment la prise 

alimentaire et la rŽponse ˆ lÕinsuline. Le TA blanc apparait alors comme un vŽritable acteur de 

la rŽgulation du mŽtabolisme ŽnergŽtique. 

Localisation du tissu adipeux blanc 

On distingue au moins deux types de TA blanc chez les Mammif•res : le tissu adipeux 

viscŽral, regroupant les dŽp™ts adipeux localisŽs autour des organes de la cavitŽ abdominale et 

le tissu adipeux sous-cutanŽ, regroupant les dŽp™ts adipeux situŽs sous la peau. On trouve 

Žgalement des dŽp™ts adipeux dans la moelle osseuse et au niveau dermique. Chez lÕHomme, 

le TA viscŽral comprend les dŽp™ts entourant le pŽricarde et les organes intra-abdominaux 

(mŽsentŽrique et omental principalement, gonadique et rŽtropŽritonŽal dans une moindre 

mesure) (Shen et al., 2003). Ils sont impliquŽs dans toutes les activitŽs mŽtaboliques et associŽs 

aux comorbiditŽs cardio-mŽtaboliques. Les dŽp™ts sous-cutanŽs sont quant ˆ eux retrouvŽs au 

niveau cr‰nial, facial, abdominal, fŽmoral et glutŽal. Ils jouent un r™le mŽcanique, dÕisolation 

thermique et de rŽserve ŽnergŽtique (Alexander et al., 2015, Kasza et al., 2014) (figure 3). 

 



 

 11 

 
Figure 3 : L ocalisation des tissus adipeux blancs chez lÕHomme (adaptŽ de Schoettl et al., 2018) 

RŽpartition anatomique des tissus adipeux blancs chez lÕHomme. Les dŽp™ts adipeux sous-cutanŽs sont 
indiquŽs en vert et les dŽp™ts adipeux viscŽraux en violet. 

Le TA blanc reprŽsente 10 ˆ 20% du poids chez lÕhomme adulte et 20 ˆ 35% chez la femme 

adulte. Les femmes ont une adipositŽ supŽrieure ˆ celle des hommes. De plus, les hommes ont 

une adipositŽ plut™t centrale (TA viscŽral et sous-cutanŽ) dite andro•de ou en forme de pomme 

concernant le haut du corps, alors que les femmes dŽveloppent une adipositŽ prŽfŽrentiellement 

dans la zone glutŽo-fŽmorale du bas du corps (TA sous-cutanŽ) dite gyno•de ou en forme de 

poire (Geer et Shen, 2009) (figure 4). Les facteurs qui gouvernent ce dimorphisme sexuel ne 

sont pas tr•s clairs. Plusieurs Žtudes ont montrŽ que ces deux rŽpartitions des graisses 

confŽraient un risque cardio-mŽtabolique diffŽrent. Une rŽpartition gyno•de du TA est associŽ 

ˆ des effets mŽtaboliques bŽnŽfiques et cardio-protecteurs contrairement ˆ la rŽpartition 

andro•de. Les adipocytes du TA viscŽral sont mŽtaboliquement plus actifs, plus sensibles ˆ la 

lipolyse adipocytaire et rŽsistant ˆ lÕinsuline que ceux du TA glutŽo-fŽmoral. Le TA viscŽral 

sÕexpand plus volontiers par hypertrophie que par hyperplasie adipocytaire. Il est plus 
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susceptible ˆ lÕinflammation chronique et ˆ la fibrose que le TA sous-cutanŽ (Kahn et al., 2019, 

Vishvanath et Gupta, 2019, Marcelin et al., 2019, Karpe et Pinnick, 2015, Ibrahim, 2010, 

Wajchenberg, 2000, Vague, 1956). 

 
Figure 4 : Dimorphi sme sexuel de la localisation du tissu adipeux blanc 

RŽpartition anatomique des tissus adipeux blancs chez la femme de type gyno•de ou en forme de poire 
(A) et lÕhomme de type andro•de ou en forme de pomme (B). 

Le tissu adipeux viscŽral 

Le TA viscŽral ne reprŽsente que 5 ˆ 20% du tissu adipeux total. Il nÕest pas un lieu de 

stockage privilŽgiŽ et sa capacitŽ de prolifŽration semble faible, contrairement au tissu sous-

cutanŽ. Sa morphologie, plus irrŽguli•re, est moins bien organisŽe que celle du tissu sous-

cutanŽ, mais son innervation et sa vascularisation sont plus importantes (figure 5). Il est en outre 

le si•ge dÕune lipolyse intense, avec un renouvellement tr•s rapide des acides gras quÕil stocke. 

Les adipocytes viscŽraux sont plus rŽsistants ˆ lÕaction anti-lipolytique de lÕinsuline. Leurs 

faibles rŽserves ŽnergŽtiques sont utilisŽes dans les situations de stress mŽtabolique aigu, 

lorsquÕune disponibilitŽ immŽdiate dÕŽnergie est nŽcessaire. La lipolyse du TA viscŽral conduit 
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ˆ la production dÕacides gras libres drainŽs par la veine porte qui vont directement •tre captŽs 

par le foie, favorisant le stockage hŽpatique des lipides et contribuant ̂  la rŽsistance ̂  lÕinsuline. 

Le tissu adipeux sous-cutanŽ 

Le TA sous-cutanŽ (TASC) est organisŽ en lobules rŽguliers et mŽtaboliquement plus stables 

que le viscŽral. Les adipocytes sous-cutanŽs peuvent •tre de taille tr•s variŽe reflŽtant la tr•s 

grande plasticitŽ de ce tissu. Leur grande capacitŽ de stockage de graisse sous forme de 

triglycŽrides va permettre ˆ lÕorganisme de gŽrer les surplus ŽnergŽtiques (Lotta et al., 2017, 

Vasan et al., 2018, Ibrahim, 2010). 

En cas de balance ŽnergŽtique positive, le TASC grossit par hypertrophie des adipocytes 

matures (Cinti, 2005). Dans un deuxi•me temps, par un phŽnom•ne de cause ˆ effet, le TASC 

sÕaccro”t en augmentant le nombre dÕadipocytes : on parle alors dÕhyperplasie. Cette capacitŽ ˆ 

sÕŽtendre pourrait aller jusquÕˆ atteindre une taille critique qui serait, au moins en partie, 

gŽnŽtiquement dŽterminŽe et spŽcifique de chaque dŽp™t de TA (Virtue et Vidal-Puig, 2010). 

Les adipocytes ayant acquis leur taille maximale devraient ensuite augmenter en nombre gr‰ce 

au recrutement de progŽniteurs. 

 

Une plus grande capacitŽ de stockage du TA sous-cutanŽ pourrait avoir un effet prŽventif et 

limiter lÕaccumulation de graisse viscŽrale. Ainsi, des expŽriences de suralimentation contr™lŽe 

chez lÕHomme ont montrŽ quÕune capacitŽ dÕexpansion limitŽe du TA sous-cutanŽ favorisait le 

dŽveloppement de la masse du TA viscŽral (Alligier et al., 2013) tandis que le dŽveloppement 

hyperplasique du TA sous-cutanŽ glutŽo-fŽmoral a ŽtŽ montrŽ protecteur de  

lÕinsulino-rŽsistance et du stockage ectopique des lipides (Karpe et Pinnick, 2015). Une Žtude 

a montrŽ que lÕhyperplasie est prŽsente de mani•re prŽdominante dans la graisse sous-cutanŽe, 

alors que lÕhypertrophie des cellules est plut™t observŽe dans les tissus sous-cutanŽs et viscŽraux 

(Drolet et al., 2008). 

 

Enfin, au sein m•me du TASC abdominal, on distingue deux territoires, le TASC superficiel 

et le TASC profond selon leur localisation par rapport ˆ lÕaponŽvrose (figure 5). Les 

progŽniteurs adipocytaires de la FSV du TASC superficiel sont plus sensibles aux stimuli  

pro-adipogŽniques permettant la diffŽrenciation de nouveaux adipocytes que celles du TASC 

profond (Walker et al., 2008). Ces donnŽes sugg•rent que les origines dŽveloppementales 



 

 14 

distinctes des cellules progŽnitrices des diffŽrents dŽp™ts se traduisent par des propriŽtŽs 

fonctionnelles diffŽrentes. 

 
Figure 5 : Localisation des tissus adipeux blancs sous-cutanŽs et viscŽraux chez lÕHomme selon 

un axe dorso-ventral (adaptŽ de Luong et al., 2019) 

Morphologie de lÕadipocyte blanc 

Les adipocytes du TA blanc sont caractŽrisŽs chez lÕHomme par une vacuole lipidique 

unique volumineuse composŽes de triglyc Žrides (TG), qui occupe la totalitŽ du cytoplasme 

repoussant ainsi le noyau et les mitochondries en faible quantitŽ en pŽriphŽrie (figure 6). Leur 

taille peut varier dans des proportions spectaculaires en fonction des conditions physiologiques 

et physiopathologiques. Le diam•tre moyen dÕun adipocyte varie entre 70 et 100 µm et peut 

atteindre des valeurs supŽrieures ˆ 200 µm chez le sujet ob•se. 
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Figure 6 : Morphologie dÕun adipocyte du tissu adipeux blanc (dÕapr•s Giralt et Villarroya, 

2013) 
La pŽrilipine est prŽsente ˆ la surface de la gouttelette lipidique. Par son interaction avec CGI-58 (co-
activateur dÕATGL (adipose triglyceride lipase), elle prot•ge de la dŽgradation des TG par les lipases 
cytosoliques. PLIN1 : pŽrilipine-1, CGI-58 : comparative gene identification 58, TG : triglycŽride. 

Longtemps considŽrŽes comme des dŽp™ts intracytoplasmiques inertes apparaissant dans les 

cellules suivant diverses conditions, les gouttelettes lipidiques (GL) constituent un rŽservoir 

intracellulaire de lipides. Les adipocytes sont le seul type cellulaire spŽcifiquement adaptŽ au 

stockage des lipides sans que ceux-ci ne soient toxiques et ne compromettent lÕintŽgritŽ 

fonctionnelle de la cellule. La GL, vŽritable organite cellulaire, est formŽe dÕune monocouche 

composŽe de phospholipides entourant un cÏur de lipides neutres principalement composŽ de 

TG et dÕester de cholestŽrol et rev•tue de protŽines appartenant ˆ la famille des perilipins 

(PLIN) (Bartz et al., 2007). 

 

Au dŽbut des annŽes 1990, la premi•re protŽine associŽe spŽcifiquement avec ces gouttelettes 

de lysats dÕadipocytes de rongeurs fut dŽcouverte par lÕŽquipe de Londos (Greenberg et al., 

1991), et appelŽe pŽrilipine. Elle rŽalise une fonction primordiale en protŽgeant le contenu des 

gouttelettes dÕune dŽgradation par les lipases intracytoplasmiques gr‰ce en particulier ˆ son 

interaction avec la protŽine CGI-58 (comparative gene identification 58) (Tansey et al., 2004) 

(figure 6). Ainsi les souris invalidŽes pour le g•ne de la pŽrilipine sont minces et montrent un 

stockage de lipides limitŽ dž ˆ une lipolyse basale excessive (Tansey et al., 2001). Chez 
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lÕHomme, des variants hŽtŽrozygotes du g•ne PLIN1 dŽcalant le cadre de lecture sont 

responsables dÕune forme de lipodystrophie familiale partielle dans laquelle la gouttelette 

lipidique nÕest plus protŽgŽe de la lipolyse adipocytaire ̂  lÕŽtat basal (Jeru et al., 2019, Gandotra 

et al., 2011a, Gandotra et al., 2011b). La famille des pŽrilipines comprend PLIN1, lÕADRP 

(adipocyte differentiation related protein) ou lÕadipophiline ou PLIN2, TIP47 (tail interacting 

protein) ou PLIN3, PLIN4 et Oxpatperilipin 5 ou PLIN5 (Sztalryd et Brasaemle, 2017). 

R™les mŽtaboliques du tissu adipeux blanc 

Le TA occupe une place centrale dans la rŽgulation de la balance ŽnergŽtique. La rŽgulation 

du mŽtabolisme dŽpend essentiellement des demandes ŽnergŽtiques de lÕorganisme. Lorsque la 

balance ŽnergŽtique est positive (apr•s un repas), lÕexc•s de lipides et/ou de glucides 

alimentaires est stockŽ dans lÕorganisme sous forme de TG dans le TA. En cas de balance 

ŽnergŽtique nŽgative (ježne, exercice physique ou froid par exemple), les TG sont hydrolysŽs 

au cours de la lipolyse adipocytaire et les acides gras sont libŽrŽs dans la circulation sanguine 

afin dÕ•tre utilisŽs comme substrat ŽnergŽtique par les muscles squelettiques, le cÏur, le cortex 

rŽnal et le foie. Pour cela, les adipocytes poss•dent toute la machinerie enzymatique nŽcessaire 

au stockage des lipides et ˆ la mobilisation de ces lipides (Fonseca-Alaniz et al., 2007). De par 

sa morphologie, vacuole lipidique unique qui occupe tr•s largement le volume cellulaire, la 

surface de la GL est ˆ proximitŽ directe du rŽticulum endoplasmique (RE) et de la mitochondrie 

o• les TG sont estŽrifiŽs ou hydrolysŽs. Cette rŽgulation stockage-mobilisation des rŽserves se 

rŽalise sous le contr™le de signaux nutritionnels (Žtat nourri ou ˆ jeun) et hormonaux (insuline 

et catŽcholamines principalement) auxquels les adipocytes sont capables de rŽpondre tr•s 

rapidement. 

SensibilitŽ ˆ lÕinsuline du tissu adipeux 

Au niveau cellulaire, les effets de lÕinsuline dŽcoulent de la fixation spŽcifique de lÕhormone 

ˆ son rŽcepteur. Le rŽcepteur de lÕinsuline (RI), de type tyrosine kinase, est exprimŽ par toutes 

les cellules de lÕorganisme, mais surtout dans les trois tissus cibles majeurs que sont le foie, le 

muscle et le TA. Le RI appartient ˆ la famille des rŽcepteurs de facteur de croissance qui 

poss•dent une activitŽ tyrosine kinase dans leur domaine intracellulaire. Deux isoformes du RI 

existent, une forme longue (RI-B) et une forme courte (RI-A). LÕexpression des deux isoformes 

diff•re selon les tissus. LÕisoforme B serait dÕavantage impliquŽe dans les effets mŽtaboliques 

de lÕinsuline tandis que lÕisoforme A serait responsable des effets prolifŽratifs et serait exprimŽe 

spŽcifiquement dans certaines tumeurs malignes chez lÕHomme (Benabou et al., 2019). 
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Le RI est formŽ de deux sous-unitŽs !  extracellulaires reliŽes ˆ deux sous-unitŽs § 

transmembranaires. Chaque sous-unitŽ !  poss•de un domaine de liaison ˆ lÕinsuline. Le 

domaine intracellulaire de la sous-unitŽ § contient un domaine catalytique de type tyrosine 

kinase assurant la liaison et la phosphorylation des substrats IRS (insulin receptor substrat) du 

RI (Jensen et De Meyts, 2009). MalgrŽ une structure similaire ˆ celle du rŽcepteur de lÕIGF-1 

(insulin growth factor 1), lÕaffinitŽ de lÕIGF-1 pour le RI est 100 ˆ 1000 fois plus faible (Kido 

et al., 2001). 

La fixation de lÕinsuline aux sous-unitŽs !  induit un changement de conformation du RI et un 

rapprochement des sous-unitŽs §. Dans cette configuration sÕop•re une autophosphorylation des 

tyrosines et lÕactivation (par phosphorylation) des IRS. LÕactivation des IRS aboutit ˆ lÕancrage 

dÕautres protŽines impliquŽes dans les deux principales voies de la signalisation de lÕinsuline 

(figure 7). Il sÕagit de la voie mŽtabolique mŽdiŽe par la PI3K (phosphatidyl-inositol 3-kinase) 

et de la voie de prolifŽration - diffŽrenciation via les MAPK (mitogen-activated protein kinase) 

dont ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase). 

 

La voie PI3K est le relai majeur des actions mŽtaboliques de lÕinsuline. LÕactivation de 

Akt/PKB (protŽine kinase B) par PI3K induit la translocation ˆ la membrane du transporteur 

glucose transporter type 4 (GLUT4), la synth•se de glycog•ne ou encore la lipogen•se. Akt 

rŽgule nŽgativement la nŽoglucogen•se, inhibe la lipolyse adipocytaire et la production 

hŽpatique de glucose. 

La voie des MAPK permet lÕexpression de g•nes impliquŽs dans la prolifŽration cellulaire et 

diffŽrenciation adipocytaire via la translocation nuclŽaire de ERK1 et ERK2 activŽes 

(phosphorylŽes). 
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synthetase) pour servir ˆ la synth•se des TG. Quatre rŽactions vont alors se succŽder en 

associant une molŽcule de glycŽrol-3-P (G3P), qui provient du mŽtabolisme du glucose dans 

lÕadipocyte, ˆ trois molŽcules dÕacides gras pour donner une molŽcule de triglycŽride. La 

premi•re Žtape entra”ne une estŽrification du G3P en acide lysophosphatidique (LPA) par 

lÕaction de la GPAT (glycerol-3-phosphate acyl transferase) prŽsente au niveau de la 

membrane mitochondriale et dans le RE (selon son isoforme). LÕAGPAT (1-acylglycerol-3-

phosphate acyltransferase) catalyse ensuite lÕestŽrification du LPA en acide phosphatidique, 

qui est dŽphosphorylŽ par la PAP (phosphatidic acid phosphatase) pour former un 

diacylglycŽrol (DAG). Enfin, le troisi•me acyl-CoA est ajoutŽ par la DGAT (diacylglycŽrol 

acyl-transfŽrase), essentiellement retrouvŽe dans le RE, pour former une molŽcule de TG 

(figure 8). 

 

La deuxi•me voie correspond ˆ la capture des AGL issus de lÕalimentation. En effet, les TG 

alimentaires sont transportŽs dans le sang et circulent sous forme liŽe aux lipoprotŽines, en 

particuliers les chylomicrons, en provenance de lÕintestin, et les VLDL  (very low density 

lipoprotein), en provenance du foie. Sous lÕaction dÕune lipase localisŽe au niveau de 

lÕendothŽlium vasculaire du tissu adipeux, la LPL  (lipoprotŽine lipase), lÕhydrolyse des TG des 

lipoprotŽines lib•re des AGL (Beigneux et al., 2007). Ils sont transportŽs dans les adipocytes 

soit passivement soit par des transporteurs tels que CD36 et FATP (fatty acid transport protein). 

Ces AGL, tout dÕabord complexŽs ̂  la fatty acid binding protein 4 (FABP4 ou aP2), sont ensuite 

activŽs en acyl-CoA par lÕACSL pour servir ˆ la synth•se des TG par estŽrification du  

glycŽrol-3P synthŽtisŽ ˆ partir du glucose, comme dŽcrit ci-dessous (figure 8). 
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Figure 8 : ReprŽsentation schŽmatique de la voie de la lipogen•se et de la synth•se de 

triglycŽrides 
Les sources dÕacides gras libres (AGL) pour la synth•se des triglycŽrides dans lÕadipocyte incluent les 
acides gras de lÕalimentation et ceux synthŽtisŽs par la lipogen•se de novo dans lÕadipocyte (et le foie). 
Les AGL issus de lÕhydrolyse des triglycŽrides portŽs par les lipoprotŽines circulantes peuvent entrer 
dans lÕadipocyte par les transporteurs FATP. En prŽsence de glucose, lÕinsuline entra”ne la 
translocation de GLUT4 du cytosol ˆ la membrane plasmique adipocytaire. LÕaugmentation du flux de 
glucose conduit via la glycolyse et le cycle de Krebs ˆ une production de citrate, qui est utilisŽ pour la 
synth•se dÕacide gras dans le cytosol. La synth•se de TG nŽcessite lÕestŽrification de trois AGL ˆ une 
molŽcule de glycŽrol-3P. Les TG sont synthŽtisŽs dans RE puis stockŽs dans la GL. CL : citrate lyase, 
ACC : acetyl-CoA carboxylase, FAS : fatty acid synthase, ACSL : long chain fatty acyl-CoA ligase, 
GPAT : glycerol-3-P acyl transferase, AGPAT : 1-acylglycerol-3-phosphate acyltransferase,  
PAP : phosphatidic acid phosphatase, DGAT : diacylglycerol acyltransferase, AGL : acides gras libres, 
LPA : acide lysophosphatidique, PA : acide phosphatidique, DAG : diacylglycŽrol, TG : triglycŽride, 
VLDL : very low density lipoprotein, LPL : lipoprotein lipase, GLUT4 : transporteur du glucose,  
FATP : fatty acid transport protein, CK : cycle de Krebs. 

LÕinsuline est un rŽgulateur majeur de cette fonction de stockage des triglycŽrides. Elle active 

la synth•se de la LPL adipocytaire, enzyme limitante de cette voie, et sa translocation ˆ la face 

interne des capillaires sanguins (McTernan et al., 2002). A lÕŽtat nourri, le fort taux dÕinsuline 

circulante stimule Žgalement la translocation ˆ la membrane plasmique du transporteur de 

glucose majoritaire de lÕadipocyte GLUT4 (Bryant et al., 2002) ainsi que la glycolyse, 

permettant de fournir le glycŽrol-3P. Enfin lÕinsuline stimule fortement la lipogen•se de novo 

en augmentant lÕactivitŽ et lÕexpression de la citrate lyase, de lÕacŽtylCoA carboxylase, enzyme 

clŽ de la lipogŽn•se, et de la synth•se des acides gras (FAS) (Park et Kim, 1993). 
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La lipolyse adipocytaire 

La lipolyse adipocytaire correspond ˆ une rŽaction d'hydrolyse des triglycŽrides de la 

gouttelette lipidique. Celle-ci conduit ˆ la libŽration dans le sang dÕune part des acides gras 

libres, substrats ŽnergŽtiques de la majoritŽ des tissus de lÕorganisme en dehors du cerveau, et 

dÕautre part du glycŽrol, captŽ par le foie qui lÕutilise comme substrat de la nŽoglucogen•se si 

besoin. Ce mŽcanisme est mis en jeu durant les pŽriodes de ježne ou dÕexercice physique et 

fournit de lÕŽnergie aux tissus comme le foie, le muscle squelettique et le cÏur. La lipolyse, qui 

rŽduit la taille de la gouttelette lipidique, met en jeu successivement 3 lipases et leurs rŽgulateurs 

respectifs (Zechner, 2015) : la triglycŽride lipase adipocytaire (ATGL), la lipase  

hormono-sensible (LHS) et la monoglycŽride lipase (MGL) (Zechner et al., 2009, 

Zimmermann et al., 2004) (figure 9). 

La surface de la gouttelette lipidique contient des protŽines structurales et des enzymes 

mŽtaboliques spŽcifiques ˆ lÕadipocyte qui rŽpondent ˆ la lipolyse sous lÕinfluence dÕhormones 

en augmentant lÕexpression et le recrutement de protŽines additionnelles requises pour la 

lipolyse (Brasaemle et al., 2004). LÕactivitŽ lipolytique est positivement rŽgulŽe par les 

catŽcholamines (adrŽnaline et noradrŽnaline) et certains agents pharmacologiques comme 

lÕisoprotŽrŽnol et la forskoline. Au niveau de lÕadipocyte, leur liaison aux rŽcepteurs  

§-adrŽnergiques (§-AR) couplŽs ˆ des protŽines G stimule la production dÕAMPc (adŽnosine 

monophosphate cyclique) par lÕAC (adŽnylate cyclase) ˆ partir de lÕATP (adŽnosine 

triphosphate). LÕAMPc active les enzymes lipolytiques via la stimulation de la protŽine kinase 

dŽpendante de lÕAMPc ou PKA (protŽine kinase A) qui joue un r™le crucial dans la rŽgulation 

de la lipolyse (Zechner et al., 2005). En particulier, la phosphorylation de la pŽrilipine-1, situŽe 

sur la paroi de la GL, joue un r™le central dans la rŽgulation de lÕhydrolyse des molŽcules de 

TG (Takahashi et al., 2013, Dalen et al., 2004). 

A lÕŽtat basal, la lipolyse est inhibŽe par lÕinsuline et par PLIN1 liŽe ̂  CGI-58, le co-activateur 

de lÕATGL. Suite ˆ la stimulation §-adrŽnergique, lÕAMPc active la PKA. Cette derni•re 

phosphoryle PLIN1, ce qui induit la libŽration de CGI-58 et lÕactivation dÕATGL qui se dŽplace 

ˆ la surface de la gouttelette lipidique pour hydrolyser le premier acide gras dÕune molŽcule de 

TG. En parall•le, la PKA phosphoryle la LHS qui se lie ˆ PLIN1 et hydrolyse le diglycŽride 

rŽsultant en acide gras et monoglycŽride. Ce dernier est hydrolysŽ par la MGL pour libŽrer le 

troisi•me acide gras et la molŽcule de glycŽrol. Les acides gras non estŽrifiŽs (appelŽs acides 

gras libres) et le glycŽrol sont libŽrŽs par voie sanguine et utilisŽs par les tissus pŽriphŽriques. 
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Figure 9 : ReprŽsentation schŽmatique de la voie de la lipolyse (dÕapr•s Rutkowski et al., 2015) 

Lors de la lipolyse, les TG sont hydrolysŽs, produisant des acides gras libres (AGL). Par la signalisation 
$-AR, la PKA phosphoryle LHS et PLIN1, provoquant la libŽration de CGI-58. ATGL se dŽplace ˆ la 
surface de la gouttelette lipidique pour hydrolyser le premier AG dÕune molŽcule de triglycŽride. LHS 
phosphorylŽe se lie ˆ PLIN1 et hydrolyse le diglycŽride formant un monoglycŽride, lui-m•me hydrolysŽ 
par la MGL produisant le troisi•me AG et une molŽcule de glycŽrol. Les AGL sont prŽfŽrentiellement 
exportŽs vers le foie, le muscle et le cÏur. TG : triglycŽrides, AGL : acide gras libre, PKA : protŽine 
kinase A, LHS : lipase hormono-sensible, PLIN1 : pŽrilipine-1, CGI-58 : comparative gene 
identification 58, ATGL : adipose triglyceride lipase, MGL : monoglyceride lipase. 

DÕautres facteurs ont un effet lipolytique puissant comme le peptide natriurŽtique atrial 

(ANP), sŽcrŽtŽ par les myocytes des oreillettes du cÏur lors de leur distension au cours dÕun 

exercice physique (Morigny et al., 2016). De fa•on similaire aux catŽcholamines, la liaison ˆ 

son rŽcepteur NPR-A (isoforme A du rŽcepteur au peptide natriurŽtique) induit une ŽlŽvation 

de guanosine monophosphate cyclique (GMPc) qui active une protŽine kinase GMPc 

dŽpendante (Moro et al., 2005), la PKG, impliquŽe dans la phosphorylation de la pŽrilipine-1, 

qui active Žgalement la LHS (Sengenes et al., 2003). 

A lÕinverse, en condition post-prandiale, lÕinsuline stimule lÕactivitŽ phosphodiestŽrase ce qui 

conduit ˆ une diminution de lÕAMPc intracellulaire, transformŽ en AMP, et ˆ une inhibition de 

la lipolyse. Aussi, lÕinduction de lÕexpression de NPR-C (isoforme C de NPR) favorise la 

clairance de lÕANP et joue un r™le anti-lipolytique. Le neuropeptide Y secrŽtŽ par le syst•me 
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nerveux central ou encore les prostaglandines constituent Žgalement des facteurs  

anti-lipolytiques (Morigny et al., 2016). 

La rŽ-estŽrification des acides gras libres 

On sÕattend ˆ ce que trois molŽcules dÕacide gras soient libŽrŽes pour une seule molŽcule de 

glycŽrol, ce qui nÕest jamais le cas. Le rapport acide gras/glycŽrol libŽrŽ est toujours infŽrieur 

ˆ trois (Forest et al., 2003, Ballard et al., 1967). Les acides gras provenant de la lipolyse sont 

en effet en partie rŽ-estŽrifiŽs (30-70%) ou oxydŽs lors de la §-oxydation dans la mitochondrie. 

La rŽ-estŽrification joue un r™le extr•mement important pour limiter la sortie des acides gras 

libres de la cellule, alors que le glycŽrol est libŽrŽ en grande partie. Le processus de  

rŽ-estŽrification nŽcessite la synth•se de novo de glycŽrol-3-phosphate (G3P). La principale 

source de G3P en pŽriode de ježne se fait ˆ partir de substrats non glucidiques (pyruvate, acides 

aminŽs, lactate) via une voie physiologique appelŽe la glycŽronŽogen•se (Beale et al., 2003, 

Nye et al., 2008). LÕenzyme clŽ est la phosphoŽnolpyruvate carboxykinase cytosolique 

(PEPCK-C). Les acides gras issus de la lipolyse peuvent aussi •tre oxydŽs dans la mitochondrie 

(figure 10). La voie de la §-oxydation des acides gras nÕest pas tr•s active dans les adipocytes 

blancs car les mitochondries y sont peu abondantes, contrairement ˆ ce qui est observŽ dans 

lÕadipocyte brun qui utilise la §-oxydation mitochondriale des acides gras pour la thermogen•se. 

Cette oxydation contribue Žgalement ˆ limiter la sortie des acides gras dans la circulation dans 

certaines conditions. 

 
Figure 10 : MŽtabolisme en pŽriode de ježne dans lÕadipocyte 

La lipolyse permet lÕhydrolyse des triglycŽrides (TG) pour former du glycŽrol et des acides gras (AG). 
Le glycŽrol rejoint le sang par son transporteur aquaporin-7 (AQP7) et les AG empruntent le 
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transporteur fatty acid translocase CD36 (FAT CD36). La libŽration des AG par la lipolyse est finement 
rŽgulŽe par la voie de la rŽ-estŽrification et potentiellement par leur $-oxydation dans la mitochondrie, 
qui limitent la sortie des AG. Le processus de rŽ-estŽrification nŽcessite la synth•se de novo de  
glycŽrol-3P (G3P). La principale source de G3P en pŽriode de ježne se fait ˆ partir de substrats non 
glucidiques (pyruvate, acides aminŽs, lactate) via une voie physiologique appelŽe la glycŽronŽogen•se 
dont lÕenzyme clŽ est la phosphoŽnolpyruvate carboxykinase cytosolique (PEPCK-C).  

C@*G"*(&))6*-5&2"67*/$6' *

Le TA brun, uniquement prŽsent chez les mammif•res, est tr•s dŽveloppŽ chez les nouveau-

nŽs et les mammif•res hibernants. Chez les mammif•res de grande taille comme lÕHomme, le 

volume de ce tissu diminue avec lÕ‰ge. Sa fonction principale est la thermogen•se dite non 

frissonnante par opposition ˆ la thermogen•se avec frisson produite par le muscle. Cette 

fonction thermogŽnique prot•ge de lÕhypothermie et pourrait jouer un r™le pour limiter lÕobŽsitŽ 

(Cannon et Nedergaard, 2004). Longtemps considŽrŽ comme absent chez lÕHomme adulte, le 

dŽveloppement de nouvelles techniques dÕimagerie fonctionnelle au cours des annŽes 2000 a 

permis de mettre en Žvidence la prŽsence de dŽp™ts de TA thermogŽnique fonctionnels 

(Nedergaard et al., 2007). Le volume et lÕactivitŽ du TA brun chez lÕHomme, ŽvaluŽes dans 

plusieurs Žtudes, sont inversement corrŽlŽs ˆ lÕIMC et dŽcroissent avec lÕ‰ge (Cypess et al., 

2009, Saito et al., 2009, van Marken Lichtenbelt et al., 2009). 

Localisation du tissu adipeux brun 

Chez lÕHomme, il a ŽtŽ longtemps considŽrŽ que le TA brun prŽsent chez le nouveau-nŽ (dans 

la rŽgion interscapulaire, supra- et pŽri-rŽnale) rŽgressait totalement apr•s lÕenfance et Žtait 

donc inexistant ˆ lÕ‰ge adulte. LÕobservation des images obtenues par PET-scan (tomographie 

par Žmission de positons) suite ˆ lÕinjection dÕun analogue non-hydrolysable du glucose le 
18F-FDG (fluorodŽsoxyglucose) et apr•s exposition au froid a permis de visualiser chez lÕadulte 

des zones dÕactivitŽ mŽtabolique ŽlevŽe correspondant ˆ du TA brun fonctionnel. Le dŽp™t le 

plus important est situŽ en supra-claviculaire tandis que les autres dŽp™ts sont repartis dans 

plusieurs zones : para-vertŽbrale, cervicale, axillaire et autour de plusieurs organes tels que le 

cÏur, les reins, ou encore le pancrŽas (Cypess et al., 2009, van Marken Lichtenbelt et al., 2009, 

Virtanen et al., 2009, Nedergaard et al., 2007) (figure 11). 
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Figure 11 : Localisation du tissu adipeux brun chez lÕhomme (adaptŽ de Schoettl et al., 2018) 

RŽpartition anatomique du tissu adipeux brun chez le nouveau-nŽ (A) et lÕHomme (B). 

Morphologie de lÕadipocyte brun 

Les adipocytes du TA brun ont un diam•tre compris entre 25 et 50 µm. Ce sont des cellules 

multiloculaires qui contiennent plusieurs GL au sein desquelles se dŽroulent la lipolyse et la 

lipogen•se. A lÕintŽrieur du cytoplasme, on retrouve Žgalement de tr•s nombreuses 

mitochondries striŽes qui doivent leur forme aux multiples repliements de leur membrane 

interne (figure 12). Cette morphologie mitochondriale est ˆ mettre en lien avec les fortes 

capacitŽs de respiration et dÕoxydation des substrats ŽnergŽtiques nŽcessaires pour lÕactivitŽ 

thermogŽnique du tissu. Elle est Žgalement responsable de la couleur brune caractŽristique du 

tissu. La vascularisation et lÕinnervation des adipocytes bruns sont importantes. 
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Figure 12 : Morphologie dÕun adipocyte du tissu adipeux brun (dÕapr•s Giralt et Villarroya, 

2013) 
 

R™le mŽtabolique du tissu adipeux brun 

La thermogen•se obligatoire ou de repos, ˆ une tempŽrature ambiante de thermoneutralitŽ et 

en absence dÕexercice, correspond au mŽtabolisme de base et ˆ un ensemble de rŽactions 

mŽtaboliques libŽrant de la chaleur et permettant le maintien de la tempŽrature de lÕorganisme 

aux environs de 37¡C. En dehors de ces conditions, il existe des situations particuli•res 

induisant une thermogen•se dite facultative, rŽgulatrice ou adaptative, par exemple la 

situation de lÕexposition au froid (pour un mammif•re non hibernant). Dans une telle situation, 

de la chaleur doit •tre produite. Cette production de chaleur peut se faire par des exercices 

musculaires volontaires, par des tremblements involontaires (frissons thermiques) ou encore 

par la production chimique de chaleur appelŽe thermogen•se non frissonnante de lÕadipocyte 

brun. 

Le TA brun est richement vascularisŽ et innervŽ, et les adipocytes bruns ou thermogŽniques 

sont riches en mitochondries. La thermogen•se de lÕadipocyte brun peut •tre induite par des 

facteurs endocrines tels les BMPs (bone morphogenetic protein), le VEGF-A (vascular 

endothelial growth factor A), le FGF21 (fibroblast growth factor 21), des myokines (pour revue 

Carobbio et al., 2019) ou par un stimulus §-adrŽnergique. Chaque adipocyte est en effet innervŽ 
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par le syst•me nerveux sympathique qui permet la rŽgulation de son mŽtabolisme. La 

noradrŽnaline se fixant sur les rŽcepteurs §3%adrŽnergiques favorise la lipolyse adipocytaire 

permettant de fournir des AGL (Frontini et al., 2013). Ceux-ci sont §-oxydŽs dans la 

mitochondrie formant de lÕacŽtyl-CoA qui entre dans le cycle de Krebs. Les co-enzymes rŽduits 

(NADH et FADH2) produits par le cycle de Krebs sont rŽ-oxydŽs dans la cha”ne respiratoire 

mitochondriale, permettant par couplage chimio-osmotique la production dÕŽnergie sous la 

forme dÕATP ou de chaleur. Les acides gras issus de la lipolyse adipocytaire sont un substrat 

pour la production de chaleur dans lÕadipocyte brun. Ils permettent en effet lÕaugmentation de 

lÕexpression de la protŽine dŽcouplante UCP1 (uncoupling protein 1) aussi appelŽe 

thermogŽnine et spŽcifique de lÕadipocyte brun (Cannon et Nedergaard, 2004). Dans les 

mitochondries, les complexes de la cha”ne respiratoire permettent lÕoxydation des co-enzymes 

rŽduits issus de lÕoxydation des acides gras, gŽnŽrant ainsi un transport dÕŽlectrons au sein de 

la membrane mitochondriale interne, et un gradient de protons de part et dÕautre de la membrane 

interne mitochondriale. Ce gradient transmembranaire de protons permet, dans la majoritŽ des 

cellules, dÕapporter lÕŽnergie nŽcessaire pour gŽnŽrer de lÕATP ˆ partir de lÕADP (adŽnosine 

diphosphate) gr‰ce ˆ lÕenzyme transmembranaire ATP synthase. Ce mŽcanisme de couplage 

entre les oxydo-rŽductions de la cha”ne respiratoire et la synth•se dÕATP sÕappelle la 

phosphorylation oxydative. La prŽsence de la protŽine UCP1 au sein de la membrane interne 

de la mitochondrie entra”ne une fuite de protons vers la matrice mitochondriale (figure 13), qui 

rŽalise un dŽcouplage entre la respiration mitochondriale (qui est activŽe) et la synth•se dÕATP 

(qui est inhibŽe). LÕŽnergie libŽrŽe par la dissipation du gradient de protons gŽnŽrŽ par la cha”ne 

respiratoire permet de produire de la chaleur au dŽtriment de la production dÕATP (Betz et 

Enerback, 2018, Kuhn et al., 2012). 



 

 28 

 
Figure 13 : Cha”ne respiratoire mitochondriale (CRM) et r™le dŽcouplant de la protŽine UCP1 

(dÕapr•s Betz et Enerback, 2018) 
UCP1 permet la production de chaleur en dissipant le gradient transmembranaire de protons issu du 
fonctionnement de la cha”ne respiratoire. I ˆ IV : complexes dÕoxydo-rŽduction de la CRM, I : NADH 
dŽshydrogŽnase, II  : succinate dŽshydrogŽnase, Q : coenzyme Q, III : coenzyme Q-cytochrome c 
oxydorŽductase, Cyt c : cytochrome c, IV : cytochrome c oxydase, V : ATP synthase, UCP1 : uncoupling 
protein 1, NADH : nicotinamide adŽnine dinuclŽotide rŽduit; NAD+, nicotinamide adŽnine dinuclŽotide 
oxydŽ, FADH2/FAD : flavine adenine dinuclŽotide rŽduit/oxydŽ, ATP : adŽnosine triphosphate,  
ADP : adŽnosine diphosphate, Pi : phosphate inorganique ; H+ : proton, MMI : membrane 
mitochondriale interne. 

Il est indispensable pour lÕadipocyte brun de maintenir un niveau de TG stockŽs adŽquat pour 

maintenir ce mŽtabolisme oxydatif. La rŽ-estŽrification des AG y participe. Contrairement au 

TA blanc, qui a une fonction de stockage, le TA brun favorise la dŽpense ŽnergŽtique par 

production de chaleur lors de la thermogen•se adaptative. LÕactivation du syst•me nerveux 

sympathique en rŽponse au froid ou ˆ tout autre stimulus §-adrŽnergique induit lÕexpression 

dÕUCP1. En effet, le stimulus §-adrŽnergique dŽclenche lÕaugmentation de lÕAMPc dans la 

cellule qui active la PKA. Cette activation stimule in fine lÕexpression dÕUCP1 par lÕactivation 

de PGC-1!  (peroxisome proliferator activated receptor gamma coactivator-1! ). PGC1!  se lie 

ˆ des facteurs de transcription PPAR!  ou # (peroxisome proliferator activated receptor) et 

augmente lÕexpression des g•nes de la mitochondriogen•se ainsi que des complexes de la 

cha”ne respiratoire, et dÕUCP1 (Peirce et al., 2014, Harms et Seale, 2013). DÕautre part, les AG 

libŽrŽs lors de la lipolyse adipocytaire brune sont non seulement des substrats pour lÕoxydation 
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mais activent directement la synth•se dÕUCP1. Outre le syst•me nerveux sympathique, les 

hormones thyro•diennes (T3, T4), les thiazolidinediones et lÕacide rŽtino•que jouent Žgalement 

un r™le dans lÕinduction dÕUCP1 (figure 14). 

 
Figure 14 : SchŽma gŽnŽral de la thermogen•se adaptative dans lÕadipocyte brun (dÕapr•s Peirce 

et al., 2014) 
$3-AR : rŽcepteur $3-adrŽnergique, AMPc : adŽnosine monophosphate cyclique, PKA : protŽine kinase 
A, TG : triglycŽride, AG : acide gras, PGC1!  : peroxisome proliferator activated receptor gamma 
coactivator-1! , UCP1 : uncoupling protein 1. 

LÕimportance dÕUCP1 dans la thermogen•se a ŽtŽ dŽmontrŽe gr‰ce au mod•le murin 

dÕinvalidation dÕUCP1, lequel est incapable de maintenir sa tempŽrature corporelle ˆ 37¡C lors 

dÕune exposition au froid et prŽsente une obŽsitŽ lorsquÕil est maintenu ˆ neutralitŽ thermique 

(Feldmann et al., 2009, Enerback et al., 1997). Chez lÕHomme, lÕexposition au froid sur une 

longue pŽriode (19¡C pendant 5 ˆ 8 h et sans frisson) peut activer le TA brun. LÕactivation du 

TA brun est corrŽlŽe ˆ une augmentation de la dŽpense ŽnergŽtique au repos, ˆ de meilleures 

capacitŽs dÕutilisation du glucose et ̂  une meilleure sensibilitŽ ̂ lÕinsuline, m•me apr•s le retour 

ˆ la thermoneutralitŽ (Chondronikola et al., 2014). LÕensemble de ces rŽsultats indique donc 

dÕune part lÕimportance de la voie ! -adrŽnergique et dÕUCP1 dans lÕactivitŽ thermogŽnique du 

TA brun et dÕautre part, lÕimplication de la thermogen•se adaptative dans lÕhomŽostasie 

ŽnergŽtique et la rŽgulation du poids corporel. 
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Il y a quelques annŽes un nouvel adipocyte ayant des caractŽristiques mixtes entre lÕadipocyte 

blanc et brun a ŽtŽ mis en Žvidence. Selon les auteurs, on lÕappelle adipocyte brite pour brown 

in white ou beige. 

Localisation et morphologie du tissu adipeux beige 

Alors quÕil Žtait autrefois admis que les adipocytes bruns et blancs occupaient des sites 

anatomiques diffŽrents, plusieurs Žtudes ont identifiŽ, chez la souris, la prŽsence dÕadipocytes 

exprimant UCP1 dans les dŽp™ts adipeux blancs sous-cutanŽs. Certaines conditions comme 

lÕexposition au froid ou le traitement par des agonistes §-adrŽnergiques ou des 

thiazolidinediones, conditionnent le nombre de ces adipocytes (Petrovic et al., 2010, Guerra et 

al., 1998, Cousin et al., 1992). Ces adipocytes beiges sont retrouvŽs dispersŽs au sein 

dÕadipocytes blancs nÕexprimant pas UCP1 (Frontini et Cinti, 2010). Ils poss•dent les 

caractŽristiques morphologiques des adipocytes bruns (multiloculaires, nombreuses 

mitochondries) et expriment notamment des marqueurs bruns dont UCP1, PRDM16 et 

PGC1! , mais uniquement de fa•on inductible. Les adipocytes beiges induits par une exposition 

au froid vont exprimer un profil semblable aux adipocytes blancs apr•s retour ˆ la 

thermoneutralitŽ (Harms et Seale, 2013). 

Selon les travaux de Spiegelman et coll. en 2012, ces adipocytes beiges sont ˆ distinguer des 

adipocytes bruns (Wu et al., 2012). Les adipocytes beiges dŽriveraient des m•mes prŽcurseurs 

que leurs homologues blancs et nÕexprimeraient pas Myf5 (figure 2). Le phŽnom•ne de 

brunissement nÕest pas gŽnŽral ˆ tous les dŽp™ts adipeux blancs. En effet, il est plus important 

dans le TA viscŽral que dans le TA sous-cutanŽ chez lÕHomme, soit lÕinverse de ce qui est 

retrouvŽ chez la souris (Bartelt et Heeren, 2014, Zuriaga et al., 2017). A ce jour, lÕorigine des 

adipocytes beiges reste controversŽe. Les travaux du Pr JP Giacobino tendent ˆ dŽmontrer que 

ces adipocytes constitueraient une population cellulaire ˆ part enti•re qui ne dŽriverait pas des 

prŽcurseurs mŽsenchymateux comme les adipocytes blancs (Lehr et al., 2009). Il a Žgalement 

ŽtŽ suggŽrŽ que les adipocytes beiges pourraient avoir une origine commune ̂  celle des muscles 

lisses (Long et al., 2014). Les travaux de Cinti et coll., quant ˆ eux, tendent ˆ dŽmontrer quÕil 

existerait des processus de transdiffŽrenciation permettant dans certaines conditions la 

conversion dÕadipocytes blancs en adipocytes beiges et inversement (Cinti, 2012). Finalement, 

certaines Žtudes montrent lÕexistence de progŽniteurs bipotents capables de donner naissance ˆ 

la fois aux adipocytes blancs et aux adipocytes beiges (Lee et al., 2012). LÕorigine ou tr•s 
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probablement les origines de ces adipocytes beiges restent encore une source de controverses ˆ 

ce jour. 

Potentiel thŽrapeutique du tissu adipeux beige 

Chez lÕhomme adulte, lÕactivation mŽtabolique ou le recrutement des adipocytes ˆ fort 

potentiel oxydatif reprŽsente une perspective thŽrapeutique qui suscite un regain dÕintŽr•t 

certain depuis la mise en Žvidence de TA brun chez lÕHomme mais aussi de clusters 

dÕadipocytes beiges inductibles dans le TA blanc. En effet, augmenter la dŽpense ŽnergŽtique 

a depuis toujours ŽtŽ considŽrŽ comme une stratŽgie de choix pour traiter les maladies 

mŽtaboliques. Appuyant cette idŽe, une Žtude a dŽmontrŽ que des patients sains (mais 

prŽsentant initialement une faible activitŽ du TA brun) exposŽs de mani•re rŽpŽtitive au froid, 

augmentent leur activitŽ thermogŽnique. Ce brunissement de leur TA est corrŽlŽ ˆ une 

diminution de leur masse adipeuse, une meilleure homŽostasie du glucose et une sensibilitŽ ˆ 

lÕinsuline (Ramage et al., 2016, Cypess et al., 2015, Hanssen et al., 2015, Chondronikola et al., 

2014, Yoneshiro et al., 2013, Yoneshiro et al., 2012, pour revue Emont et al., 2019). 
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La dŽcouverte de la leptine en 1994 par Friedman et coll. (Zhang et al., 1994) a permis de 

faire passer le TA du rang de simple tissu de stockage ˆ celui de vŽritable organe endocrine. 

Depuis, de nombreuses autres substances sŽcrŽtŽes par le TA ont ŽtŽ identifiŽes parmi lesquelles 

lÕadiponectine, les interleukines (IL)-6 et -1§, le TNF-!  (tumor necrosis factor-! ), MCP-1 

(monocyte chemoattractant protein-1), la rŽsistine, lÕapeline, le FGF21 (fibroblast growth 

factor 21) et la neurorŽguline (Nrg)-4 (Scheja et Heeren, 2019, Feve et al., 2016, Stern et al., 

2016). Ces protŽines sont regroupŽes sous le terme gŽnŽrique dÕadipokines et ont des actions 

autocrines-paracrines ou endocrines par voie systŽmique (Proenca et al., 2014). Elles 

permettent les interactions entre le TA et les autres organes du corps et leurs effets sont dits  

Ç plŽ•otropes È car ils concernent un large spectre de fonctions physiologiques. Outre ces 

adipokines, le TA sŽcr•te Žgalement des mŽdiateurs lipidiques possŽdant Žgalement des actions 

autocrines-paracrines ou endocrines. Certaines adipokines sont synthŽtisŽes exclusivement par 

les adipocytes ou par les cellules de la FSV et dÕautres sont synthŽtisŽes par les deux ˆ la fois 

(figure 15). 
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Figure 15 : Principales adipokines secrŽtŽes par le tissu adipeux 
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Premi•re adipokine identifiŽe, la leptine (du grec, leptos, mince), produit du g•ne LEP, est 

une protŽine de 16 kDa, extr•mement conservŽe chez les vertŽbrŽs, exprimŽe de fa•on 

prŽdominante (mais pas exclusive) par les adipocytes du TA sous-cutanŽ. Cette cytokine est 

exportŽe dans le sang, va se fixer ˆ son rŽcepteur et induire ainsi lÕactivation de plusieurs voies 

de signalisation (Jak2/STAT3 ou signal transducer and activator of transcription 3, MAPK, 

PI3K, AMPK ou AMP-activated protein kinase). La leptine est produite proportionnellement 

au degrŽ dÕadipositŽ. Chez lÕhomme comme chez les rongeurs, la synth•se de la leptine est 

stimulŽe par la suralimentation, lÕinsuline et les glucocortico•des tandis que le ježne, lÕAMPc 

et les agonistes adrŽnergiques inhibent sa synth•se (Mizuno et al., 1996, Slieker et al., 1996). 

Les fonctions physiologiques de la leptine sont nombreuses. Elle exerce des effets centraux au 

niveau de lÕhypothalamus sur la rŽgulation de la satiŽtŽ mais aussi pŽriphŽriques, en particulier 

sur le mŽtabolisme glucido-lipidique en agissant sur les ”lots §-pancrŽatiques, le TA, le muscle 

et le foie (pour revue Scheja et Heeren, 2019, Friedman, 2016). La leptine intervient Žgalement 
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dans la rŽgulation de la sŽcrŽtion des hormones hypophysaires, surrŽnaliennes, sexuelles et de 

lÕhormone de croissance (Mantzoros et al., 2011). Enfin, la leptine est capable de moduler la 

rŽponse du syst•me immunitaire notamment en augmentant la phagocytose et la production de 

cytokines pro-inflammatoires (Loffreda et al., 1998). LÕabsence de leptine fonctionnelle ou de 

son rŽcepteur LEPR entra”ne une obŽsitŽ extr•me et les complications associŽes, en rapport 

avec une hyperphagie majeure, respectivement chez les mod•les murins ob/ob et db/db  

(Chen et al., 1996, Zhang et al., 1994). Dans les syndromes lipodystrophiques, la leptinŽmie 

est diminuŽe de fa•on proportionnelle ˆ la sŽvŽritŽ de la lipoatrophie et le dŽficit en leptine 

contribue aux complications de ces maladies (Haque et al., 2002). 
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LÕadiponectine est une protŽine de 28 kDa chez lÕHomme et 30 kDa chez la souris (Nakano 

et al., 1996, Scherer et al., 1995, pour revue Scheja et Heeren, 2019, Fang et Judd, 2018, Stern 

et al., 2016). Dans le plasma, lÕadiponectine sÕassocie en oligom•res (monom•res 

dÕadiponectine organisŽs en une structure plus complexe gr‰ce ̂  des ponts disulfures) essentiels 

pour leur liaison ˆ leurs rŽcepteurs membranaires (AdipoR1 et AdipoR2, respectivement 

exprimŽs dans le muscle et le foie en majoritŽ). Cette forme de haut poids molŽculaire est 

considŽrŽe comme la forme biologiquement active. Bien quÕelle soit principalement produite 

et sŽcrŽtŽe par le tissu adipeux, il a ŽtŽ montrŽ quÕelle est faiblement exprimŽe dans dÕautres 

types cellulaires tels que les ostŽoblastes (Berner et al., 2004), les cardiomyocytes (Pineiro et 

al., 2005), le tissu foetal (Caminos et al., 2008) ou encore le muscle squelettique (Fiaschi et al., 

2014). 

Chez lÕHomme et en conditions physiologiques, les concentrations circulantes dÕadiponectine 

sont importantes, de lÕordre de 5 ˆ 30 mg/L ce qui reprŽsente 0,01% des protŽines plasmatiques 

alors que celles de la leptine ne sont que de 2 ˆ 8 µg/L. DÕautre part, comme pour la leptine, les 

taux circulants dÕadiponectine rŽpondent ˆ un dimorphisme sexuel avec des concentrations 

sŽriques plus ŽlevŽes chez la femme que chez lÕhomme (Cnop et al., 2003). LÕadiponectine est 

une hormone insulino-sensibilisatrice, en particulier au niveau du foie et du muscle 

squelettique. Par lÕintermŽdiaire de sa principale cible lÕAMPK (AMP-activated protein 

kinase), elle favorise lÕutilisation des lipides en augmentant lÕoxydation des acides gras au 

niveau de ces deux organes, stimule le transport du glucose dans le muscle et diminue la 

nŽoglucogen•se hŽpatique (Tomas et al., 2002, Yamauchi et al., 2002). Aussi, lÕadiponectine 

augmenterait la sŽcrŽtion de lÕinsuline par les cellules § pancrŽatiques en conditions 
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dÕhyperglycŽmie, toujours via lÕactivation de lÕAMPK (Gu et al., 2006) et prŽviendrait la perte 

de masse des ”lots pancrŽatiques via un effet anti-lipotoxique (Ye et al., 2015). Les effets 

biologiques bŽnŽfiques de lÕadiponectine ne sont pas restreints au mŽtabolisme. En effet, 

lÕadiponectine poss•de des propriŽtŽs anti-inflammatoires (passant notamment par des effets 

anti-TNF-!  (Ouedraogo et al., 2006), anti-athŽrog•nes et cardio-protecteurs (Goldstein et al., 

2009)). 

La concentration plasmatique en adiponectine est positivement corrŽlŽe ˆ la sensibilitŽ ˆ 

lÕinsuline mais inversement proportionnelle ˆ la masse grasse (en particulier la masse viscŽrale) 

(Staiger et al., 2003, Arita et al., 1999). De mani•re intŽressante, chez les individus ob•ses dits 

Ç mŽtaboliquement sains È ou metabolically heathy obese (MHO), lÕadiponectinŽmie est 

inchangŽe (Matsuzawa, 2006) voire augmentŽe par rapport aux individus minces (Aguilar-

Salinas et al., 2008). LÕexpansion prŽfŽrentielle du TA sous-cutanŽ chez ces individus pourrait 

expliquer ce phŽnotype. En effet, le dŽveloppement de ce dŽp™t est associŽ ˆ un risque 

cardiovasculaire moindre notamment gr‰ce ̂  la sŽcrŽtion dÕadipokines anti-inflammatoires plus 

importante avec en chef de file lÕadiponectine (Kusminski et al., 2016, Wormser et al., 2011). 

LÕadiponectine circulante est retrouvŽe diminuŽe dans les syndromes lipodystrophiques (Haque 

et al., 2002). 
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LÕŽtude des fonctions sŽcrŽtrices du TA brun sÕest fait plus tardivement que lÕŽtude de sa 

fonction thermogŽnique. Elle met en Žvidence que le TA brun ne sŽcr•te quÕen tr•s faibles 

quantitŽs les adipokines classiquement sŽcrŽtŽes par le TA blanc. CÕest le cas par exemple de 

la leptine et de lÕadiponectine (Cannon et Nedergaard, 2004). Plusieurs substances bioactives 

sŽcrŽtŽes par les adipocytes bruns, les adipokines du TA brun ou batokines, ont ŽtŽ identifiŽes 

au cours de ces derni•res annŽes (Villarroya et al., 2017, Giralt et al., 2015, Villarroya et al., 

2013). Ces batokines sont impliquŽes dans la diffŽrenciation et/ou lÕactivation thermogŽnique 

par voie autocrine ou paracrine. CÕest le cas du facteur FGF21 (fibroblast growth factor 21). 

En 2000, Nishimura et coll. ont dŽcouvert, chez lÕHomme et la souris, le 21•me  membre de la 

famille des facteurs de croissance fibroblastiques qui en compte 23 ˆ lÕheure actuelle 

(Nishimura et al., 2000). CÕest une protŽine de 23 kDa exprimŽe prŽfŽrentiellement dans le foie 

mais aussi dans le pancrŽas, les testicules, lÕintestin, le cerveau, les muscles squelettiques, le 

TA blanc et brun (Petryszak et al., 2016, Fon Tacer et al., 2010, Izumiya et al., 2008, Zhang et 
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al., 2008, Wente et al., 2006). Le FGF21 se lie et active son rŽcepteur membranaire de type 

tyrosine kinase (FGFR). Chez les Mammif•res, sept isoformes du rŽcepteur ont ŽtŽ dŽcrites. 

LÕactivation du rŽcepteur par FGF21 est dŽpendante du co-facteur §-Klotho (KLB). FGF21 se 

lie prŽfŽrentiellement aux complexes FGFR1c/KLB et FGFR3c/KLB (Suzuki et al., 2008). 

LÕactivation de ces complexes conduit ˆ des cascades de signalisation intracellulaire dont la 

phosphorylation du substrat 2!  de FGFR qui active ensuite la voie ERK 1 et 2 (Fisher et al., 

2010). FGF21 prŽsente peu dÕaffinitŽ pour le complexe FGFR4/KLB et nÕinduit pas de 

phosphorylation de ERK (Yang et al., 2012). 

Le FGF21 est considŽrŽ comme secrŽtŽ principalement par le foie (Markan et al., 2014). 

NŽanmoins, lÕactivation du TA brun (par exposition au froid par exemple) conduit ˆ une 

augmentation de la sŽcrŽtion de FGF21 par les adipocytes bruns (Chartoumpekis et al., 2011). 

FGF21 est exprimŽ par les TA bruns et beiges (Di Franco et al., 2016, Hondares et al., 2014) 

alors que son expression est nŽgligeable dans le TA blanc. Le FGF21 adipocytaire brun poss•de 

surtout un r™le endocrine en plus de ses actions autocrines. LÕadministration dÕun analogue de 

FGF21, le LY2405319, a permis dÕamŽliorer la glycŽmie, le bilan lipidique et la stŽato-hŽpatite 

non alcoolique (NASH) dans des mod•les murins dÕobŽsitŽ et dÕinsulino-rŽsistance, et a montrŽ 

des rŽsultats encourageants sur la dyslipidŽmie mŽtabolique (hypertriglycŽridŽmie,  

HDL-cholestŽrol bas) et la NASH associŽes ˆ lÕobŽsitŽ et au diab•te chez lÕHomme (Struik et 

al., 2019, Gaich et al., 2013). LÕadministration de FGF21 recombinante ˆ des mod•les murins 

de diab•te et dÕobŽsitŽ gŽnŽtique ou induite par un rŽgime gras, augmente aussi la dŽpense 

ŽnergŽtique, et diminue la masse adipeuse ainsi que la masse corporelle (Coskun et al., 2008, 

Kharitonenkov et al., 2005). La production hŽpatique de FGF21 est stimulŽe par les ligands de 

PPAR!  et par le glucose (Inagaki et al., 2007). FGF21 est impliquŽ dans la rŽgulation 

nutritionnelle . Il stimule la §-oxydation des acides gras et bloque la lipogen•se de novo 

hŽpatique en rŽponse au ježne ou sous rŽgime cŽtonique. NŽanmoins in vivo, les effets directs 

du FGF21 sont controversŽs puisque FGFR4, qui est la principale isoforme du rŽcepteur 

exprimŽe au niveau hŽpatique, nÕinduit pas de signalisation cellulaire. 

Le FGF21 a des effets systŽmiques plŽ•otropes. Son r™le sur le mŽtabolisme glucido-

lipidique adipocytaire passerait par une augmentation de lÕentrŽe de glucose par le 

transporteur GLUT1 et une augmentation de la lipolyse dans les adipocytes. Le FGF21 serait 

impliquŽ dans lÕactivation dÕadipocytes beiges dans le TA blanc en augmentant PGC1!  (Fisher 

et al., 2012). En outre, FGF21 prot•ge du stress oxydant cellulaire chez lÕHomme (Zhu et al., 

2014) et exerce des propriŽtŽs anti-inflammatoires. En effet, dans des macrophages murins 

stimulŽs par du LPS (lipopolysaccharide), endotoxine bactŽrienne, on observe une diminution 
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de lÕexpression des cytokines pro-inflammatoires (TFN-! , IL-1§, IL-6 et IFN-#) et une 

inactivation de la voie pro-inflammatoire NF-&B sous lÕeffet de FGF21 (Yu et al., 2016). Enfin, 

plusieurs Žtudes menŽes dans des mod•les animaux et in vitro dans des mod•les cellulaires, ont 

montrŽ que le FGF21 aurait un r™le cardio-protecteur vis-ˆ-vis de lÕathŽrosclŽrose, dÕune part 

gr‰ce ˆ ses effets sur le mŽtabolisme lipidique, et dÕautre part en augmentant la production 

dÕadiponectine par le TA (Lin et al., 2015). 
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Chez les Mammif•res, le tissu adipeux, comme les muscles et les os, dŽrive du feuillet 

mŽsodermique. La formation dÕadipocytes matures ˆ partir de prŽcurseurs mŽsenchymateux 

pluripotents se rŽalise en deux Žtapes : la dŽtermination de ces prŽcurseurs en prŽadipocytes 

puis la diffŽrenciation des prŽadipocytes en adipocytes ou adipogen•se (figure 2). Ces 

processus cellulaires et molŽculaires sont ŽtudiŽs in vitro gr‰ce ˆ des mod•les cellulaires 

essentiellement murins. NŽanmoins, ces Žtudes permettent dÕidentifier les g•nes et facteurs 

impliquŽs (figure 16). 

A@*G-*50("$#&'-(&,' *

Les prŽcurseurs mŽsenchymateux pluripotents peuvent selon lÕenvironnement se diffŽrencier 

en adipocytes, en ostŽoblastes, en chondrocytes ou encore en myocytes (Rodeheffer et al., 

2008). La dŽtermination adipocytaire consiste en une perte de plasticitŽ des cellules souches 

qui se transforment en progŽniteurs capables de se diffŽrencier en adipocytes.  La dŽtermination 

de ces prŽcurseurs vers le lignage adipocytaire fait intervenir diffŽrents signaux des facteurs 

extracellulaires tels que les membres de la famille des BMPs (bone morphogenetic protein) 

(Kang et al., 2009), le TGF-§ (transforming growth factor-! ) (Zamani et Brown, 2011), le FGF1 

et FGF2 (fibroblast growth factor 1/2) (Kakudo et al., 2007, Hutley et al., 2004) ou encore 

lÕactivine A (Zaragosi et al., 2010). Par ailleurs, de nombreuses Žtudes montrent que les voies 

Wnt/§-catŽnine et Hedgehog inhibent lÕorientation des prŽcurseurs mŽsenchymateux vers le 

lignage adipogŽnique au profit de la voie ostŽogŽnique (Rosen et MacDougald, 2006). Par 

contre, la voie de lÕIGF-1 (insulin-like growth factor-1) / insuline potentialise le recrutement 

adipogŽnique (Hu et al., 2015). 
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LÕanalyse des marqueurs de surface par cytomŽtrie en flux a permis de caractŽriser une  

sous-population de prŽcurseurs adipocytaires dans la FSV capable de se diffŽrencier en 

adipocytes de mani•re beaucoup plus efficace in vitro (Lin-, Sca1+, CD34+, CD24+, a7-, 

PDGFR" +). NŽanmoins, ces cellules prŽsentent une faible capacitŽ adipogŽnique in vivo ce qui 

dŽmontre lÕimportance du microenvironnement cellulaire dans cette phase de dŽtermination 

(Joe et al., 2010, Rodeheffer et al., 2008, Tang et al., 2008). 

On consid•re aujourdÕhui que selon le dŽp™t adipeux, les adipocytes blancs peuvent •tre issus 

de diffŽrents progŽniteurs, ce qui pourrait expliquer par ailleurs lÕatrophie ou lÕexpansion 

sŽlective de certains TA observŽes au cours des lipodystrophies. Par exemple, des Žtudes 

menŽes chez lÕHomme montrent quÕil existe des diffŽrences dans les profils dÕexpression de 

divers g•nes au cours de la dŽtermination (Shox2, En1, Tbx15, Hoxa5, Hoxc8 et Hoxc9) entre 

les prŽadipocytes isolŽs du TA sous-cutanŽ et ceux du TA viscŽral (Yamamoto et al., 2010). 

De plus, la notion dÕhŽtŽrogŽnŽitŽ des progŽniteurs au sein dÕun m•me dŽp™t adipeux est de 

plus en plus documentŽe. En effet, lÕanalyse du transcriptome des cellules de la FSV apr•s tri 

par cytomŽtrie en flux (single-cell) a permis de montrer lÕexistence de diffŽrents progŽniteurs 

dans les TA de souris (Merrick et al., 2019, Burl et al., 2018). En parall•le, le suivi par 

fluorescence des lignages de prŽadipocytes isolŽs de diffŽrents tissus adipeux blancs de souris 

confirme la prŽsence de diffŽrents progŽniteurs au sein dÕun m•me dŽp™t adipeux (Lee et al., 

2019). Chez lÕHomme, les rŽsultats sont plus contrastŽs. Des Žtudes tendent ˆ montrer que 

diffŽrentes sous-populations de progŽniteurs coexisteraient Žgalement dans les TA humains et 

il semblerait que ces sous-populations prŽsentent des caractŽristiques mŽtaboliques propres, 

notamment au niveau des capacitŽs adipogŽniques ou encore sŽcrŽtoires (Merrick et al., 2019, 

Raajendiran et al., 2019, Gao et al., 2017). 

C@*G-*5&EE0$"'%&-(&,'*-5&2,%>(-&$"*

La diffŽrenciation adipocytaire proprement dite ou adipogen•se reprŽsente le passage du 

prŽadipocyte (type fibroblastique) ˆ lÕadipocyte mature. Plusieurs lignŽes prŽadipocytaires 

unipotentes (3T3-L1, 3T3-F442A, Ob17, etc.) ont largement aidŽ ˆ la comprŽhension des 

mŽcanismes cellulaires et molŽculaires impliquŽs au cours de la diffŽrenciation adipocytaire. 

In vitro, lÕadipogen•se se dŽcompose en Žv•nements prŽcoces et en Žv•nements tardifs dŽfinis 

notamment par les diffŽrentes sŽquences dÕexpression de facteurs de transcription dont certains 

sont liŽs ˆ lÕenvironnement, en particulier hormonal et nutritionnel, et agissent seuls ou de 

mani•re coopŽrative. 
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Les Žv•nements prŽcoces concernent le remodelage de la MEC et du cytosquelette (en 

particulier le rŽseau dÕactine), ce qui provoque lÕarrondissement des cellules. Ces deux 

processus permettent aux prŽadipocytes de rŽaliser une Žtape dÕexpansion clonale, sous le 

contr™le de lÕIGF-1. A la suite de ces ŽvŽnements prŽcoces, les prŽadipocytes sont dits 

Ç engagŽs dans la diffŽrenciation adipocytaire È. En anglais, on parle encore de commitment 

des prŽadipocytes. 

Les Žv•nements tardifs, quant ˆ eux, impliquent la maturation des jeunes adipocytes en 

adipocytes matures et fonctionnels possŽdant toute la machinerie nŽcessaire au transport des 

acides gras et du glucose, ˆ la synth•se des lipides, ˆ lÕaction de lÕinsuline et ˆ la sŽcrŽtion de 

protŽines spŽcifiques. LÕapparition progressive de vacuoles lipidiques et le stockage des lipides 

entra”ne alors une augmentation du volume des cellules. 
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Les changements morphologiques majeurs qui accompagnent la diffŽrenciation adipocytaire 

sont la consŽquence de variation dÕexpression dÕun tr•s grand nombre de g•nes. Cette 

reprogrammation majeure est sous le contr™le de facteurs de transcription pro- ou  

anti-adipogŽniques. Les principaux facteurs adipogŽniques sont le facteur PPAR#, les C/EBPs 

(CCAAT/enhancer binding proteins) et le facteur ADD1/SREBP-1c (adipocyte determination 

and differentiation factor 1/sterol regulatory element binding protein-1c). 

La famille des PPARs 

Le rŽcepteur nuclŽaire PPAR# appartient ˆ la super famille des rŽcepteurs nuclŽaires. 

LÕisoforme #2 est quasiment exclusivement exprimŽe dans les adipocytes et PPAR# est le 

facteur de transcription clŽ de lÕadipogen•se (Escher et al., 2001). Une fois activŽ par la liaison 

ˆ ses ligands, PPAR# se lie ˆ un partenaire dÕhŽtŽrodimŽrisation : le rŽcepteur de lÕacide 9-cis 

rŽtino•que appelŽ RXR. Les hŽtŽrodim•res PPAR#/RXR reconnaissent spŽcifiquement des 

ŽlŽments de rŽponse PPRE (PPAR responsive element) situŽs dans les rŽgions promotrices de 

g•nes cibles. PPAR# transactive de nombreux g•nes du mŽtabolisme lipidique, de la fonction 

sŽcrŽtoire et de la sensibilitŽ ˆ lÕinsuline de lÕadipocyte tels que aP2/FABP4, ADIPOQ 

(adiponectine), PLIN1, LPL ou encore ACSL (Rosen et al., 2000). Plusieurs ligands capables 

dÕactiver le PPAR# majorent le taux de conversion adipocytaire et lÕamplitude de la 

diffŽrenciation. CÕest notamment le cas des thiazolidinediones qui sont ou ont ŽtŽ utilisŽes dans 

le traitement du diab•te et de lÕinsulino-rŽsistance. De plus, la 15-dŽoxy-$-prostanglandine et 
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lÕacide lysophosphatidique (LPA) sont dŽcrits comme des activateurs de PPAR# (McIntyre et 

al., 2003, Brun et al., 1996). Toutefois, leur affinitŽ pour le PPAR# est beaucoup plus faible 

que celle habituellement dŽcrite pour les rŽcepteurs nuclŽaires avec leurs ligands 

physiologiques. A lÕheure actuelle, le ligand endog•ne de PPAR# nÕest pas clairement identifiŽ. 

La famille des C/EBPs 

Les facteurs C/EBPs appartiennent ˆ la famille des facteurs de transcription ˆ motifs basiques 

et glissi•res de leucines (bHLH, basic helix loop helix). Le domaine basique permet ˆ ces 

facteurs de se lier ˆ lÕADN alors que le motif en glissi•res de leucines leur permet de sÕhomo- 

ou de sÕhŽtŽro-dimŽriser. Trois isoformes de C/EBPs ! ,§ et "  poss•dent un r™le inducteur dans 

lÕadipogen•se (Rosen et al., 2000, Rosen et Spiegelman, 2000). Les protŽines C/EBP!  et $ sont 

induites de mani•re prŽcoce et transitoire au cours de lÕadipogen•se, et jouent un r™le clŽ dans 

lÕenclenchement de la maturation terminale. LÕinduction de C/EBP!  se fait plus tardivement 

et permet de transactiver diffŽrents g•nes marqueurs de la diffŽrenciation adipocytaire tels 

quÕaP2, PPAR# et la leptine mais Žgalement dÕinduire sa propre expression (Rosen et 

Spiegelman, 2000, Rosen et al., 2000). 

La protŽine ADD1/SREBP-1c 

La protŽine ADD1/SREBP-1c appartient ˆ la famille des facteurs de transcription ˆ motif 

hŽlice-boucle-hŽlice (bHLH-LZ, basic helix-loop-helix leucine zipper). Son expression, son 

activation (par clivage protŽolytique de sa forme prŽcurseur au niveau des membranes du RE) 

et sa translocation nuclŽaire sont rŽgulŽes par lÕinsuline (Eberle et al., 2004, Brown et 

Goldstein, 1997). ADD1/SREBP-1c induit lÕexpression gŽnique de PPAR# et lÕactive via la 

production de ligands endog•nes (Fajas et al., 1999, Kim et Spiegelman, 1996). Par ailleurs, il 

a ŽtŽ montrŽ quÕADD1/SREBP-1c est directement impliquŽ dans la rŽgulation de g•nes du 

mŽtabolisme lipidique (Eberle et al., 2004). 
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Figure 16 : La diffŽrenciation adipocytaire, ŽvŽnements cellulaires et molŽculaires 
CSM : cellule souche mŽsenchymateuse, MEC : matrice extracellulaire, SHH : sonic hedgehog. En vert 
les facteurs stimulant et en rouge les facteurs inhibant lÕengagement adipocytaire. En violet les 
principaux facteurs de transcription et protŽines impliquŽs dans la diffŽrenciation et la maturation de 
lÕadipocyte blanc. 

Bien que les TA blanc et brun aient des r™les physiologiques diffŽrents, de nombreux facteurs 

de transcription sont communs aux adipocytes bruns et blancs. Les adipocytes blancs et bruns 

requi•rent PPAR# pour leur dŽveloppement et leur fonction. C/EBP! /§/"  sont Žgalement 

impliquŽs dans les diffŽrenciations adipocytaires brune et blanche. 
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LÕactivation du programme thermogŽnique des adipocytes bruns et beiges nŽcessite 

nŽanmoins des facteurs spŽcifiques dont PGC1!  qui induit lÕexpression de la protŽine 

dŽcouplante UCP1 et les enzymes clŽs de la cha”ne respiratoire mitochondriale. Un autre facteur 

spŽcifique de lÕadipogen•se brune est PRDM16. PRDM16 est suffisant et nŽcessaire pour 

induire un phŽnotype brun in vitro dans des cultures cellulaires mais Žgalement suffisant pour 

induire un brunissement du TA viscŽral sous stimulation §-adrŽnergique (Seale et al., 2007).  

Les adipocytes beiges expriment des marqueurs spŽcifiques tels que CD137, la protŽine 

transmembranaire 26 (TMEM26), PRDM16, DIO2 (Deiodinase 2) ou CITED1 (Cbp/p300 

interacting transactivator with Glu/Asp rich carboxy-terminal domain 1) (Wu et al., 2012). 

CITED1 initialement connu sous le nom de MSG1 (melanocyte-specific gene 1) est dŽcrit 

comme Žtant un co-activateur transcriptionnel du facteur de transcription CBP/p300 (Shioda et 

al., 1996). Chez lÕhomme il aurait plusieurs r™les. CITED1 stimulerait la signalisation des 

rŽcepteurs aux oestrog•nes, rŽgulerait la voie de signalisation TGF-§, inhiberait la 

minŽralisation ostŽoblastique et aurait un r™le dans la pigmentation des mŽlanocytes. On le 

retrouve principalement exprimŽ au niveau des testicules et dans une moindre mesure dans des 

tissus endocrines. 

 

Adipocyte Blanc Beige Brun 

Localisation 
Sous-cutanŽ 
ou viscŽral 

Au sein du TA blanc 
viscŽral 

DŽp™ts spŽcifiques 

Morphologie 
GL unique 

Mitochondries : + 
GL multiples 

Mitochondries : ++ 
GL multiples 

Mitochondries : +++ 

Lignage SMA, PDGFR! /§ SMA, PDGFR! /§ Myf5, Pax7, En1 

Marqueurs 
enrichis 

LEP, PLIN1, ADIPOQ 
UCP1, PRDM16, 
PGC1! , CITED1, 
CD137, TMEM26 

UCP1, PGC1! , 
PRDM16 

Maintien Constitutif Activable/transitoire Constitutif 

Tableau 1 : PrŽsentation synthŽtique des caractŽristiques cellulaires et des marqueurs 
molŽculaires des adipocytes blancs, beiges et bruns chez lÕHomme 

Les particularitŽs diffŽrencielles sont indiquŽes en bleu. 
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Les cultures primaires de prŽadipocytes et, a fortiori, dÕadipocytes humains sont assez peu 

utilisŽes in vitro bien quÕelles aient lÕavantage de pouvoir provenir des diffŽrentes localisations 

et diffŽrents dŽp™ts du TA dÕun donneur. La limitation majeure ˆ leur utilisation revient au fait 

que leur acc•s et disponibilitŽ sont restreints, et quÕelles ne se divisent pas en culture (pour les 

adipocytes). Par ailleurs les prŽadipocytes ont dŽjˆ subi les Žtapes prŽcoces de la diffŽrenciation 

adipocytaire, quÕil ne sera donc pas possible dÕŽtudier in vitro. Une alternative a ŽtŽ lÕutilisation 

de lignŽes cellulaires murines Žtablies permettant la culture, le maintien et la diffŽrenciation de 

cellules prŽ-adipocytaires indiffŽrenciŽes. Les lignŽes cellulaires murines blanches 3T3L1, 

3T3F442A et brune T37i ont ŽtŽ tr•s largement utilisŽes. Elles ont permis une meilleure 

comprŽhension des mŽcanismes physiologiques mais aussi physiopathologiques de lÕadipocyte 

depuis des dŽcennies. Elles ont lÕavantage dÕ•tre faciles dÕentretien et peu cožteuses. 

NŽanmoins elles ont lÕinconvŽnient dÕ•tre dÕorigine murine. Leurs capacitŽs thermogŽniques, 

lÕexpression gŽnique de marqueurs spŽcifiques et leurs rŽponses ˆ des stimuli 

pharmacologiques sont diffŽrentes de celles des cellules humaines (Zuriaga et al., 2017, Arch, 

2002). 

Deux principales lignŽes cellulaires prŽadipocytaires blanches dÕorigine humaine ont ŽtŽ 

utilisŽes par la communautŽ scientifique. DÕune part les cellules LiSa-2, issues dÕun 

liposarcome, sont capables de se diffŽrencier en adipocyte, bien quÕil existe des diffŽrences 

dÕexpression de g•nes impliquŽs dans le mŽtabolisme des acides gras avec des adipocytes isolŽs 

(van Beek et al., 2008, Wabitsch et al., 2000). DÕautre part les cellules SGBS, isolŽes de la FSV 

du TA sous-cutanŽ dÕun enfant atteint du syndrome Simpson-Golabi-Behemil, ont la capacitŽ 

de se diffŽrencier in vitro avec un cocktail classique comprenant un agoniste de PPAR#. Les 

profils dÕexpression gŽnique de ces cellules diffŽrenciŽes sont comparables ˆ ceux des 

adipocytes matures humains. Cependant ces cellules sont issues dÕun patient sans diagnostic 

prŽcis chez lequel aucun variant pathologique nÕa ŽtŽ retrouvŽ (Wabitsch et al., 2001) et elles 

arboreraient un phŽnotype brun plut™t que blanc (Yeo et al., 2017). 

LÕŽquipe de KE Pinnick et F Karpe a dŽveloppŽ rŽcemment un autre mod•le cellulaire 

humain : des lignŽes prŽ-adipocytaires de TA sous-cutanŽ abdominal et glutŽal immortalisŽes. 

Ces cellules se diffŽrencient en adipocytes fonctionnels montrant les m•mes propriŽtŽs que leur 

TA dÕorigine. Cependant ces lignŽes ont ŽtŽ obtenues par transduction lentivirale. Ces 
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lentivirus, dŽrivŽs du VIH, sont intŽgratifs et peuvent •tre la cause de mutagen•se insertionnelle 

ˆ proximitŽ ou ˆ lÕintŽrieur dÕun oncog•ne ou dÕun g•ne suppresseur de tumeur (Todorcevic et 

al., 2017). 

Depuis 2006, les Žquipes de S Yamanaka et J Gurdon ont rŽvolutionnŽ le champ de la 

mŽdecine rŽgŽnŽrative avec le dŽveloppement des cellules souches humaines induites ˆ la 

pluripotence ou hiPSCs obtenues ˆ partir de cellules somatiques diffŽrenciŽes comme des 

fibroblastes cutanŽs. Ces cellules sont pluripotentes et peuvent se diffŽrencier dans tous les 

types cellulaires (exceptŽ les annexes et le placenta). Au laboratoire nous avons mis au point 

un protocole de diffŽrenciation adipocytaire beige en 2D, sans surexpression de facteur de 

transcription ni utilisation dÕagoniste de PPAR#, ce qui permet de respecter les diffŽrentes 

Žtapes physiologiques de la diffŽrenciation (GuŽnantin et al., 2017 - annexe 1). Cependant les 

hiPSCs ne sont pas aussi faciles dÕentretien que les lignŽes de rŽfŽrences et leur entretien et leur 

diffŽrenciation est tr•s cožteux. 

En 2001, PA Zuk et coll. ont isolŽ et caractŽrisŽ les cellules souches adultes du TA (ASC) 

(Zuk et al., 2001). Les ASC sont une composante de la FSV du TA facilement accessible suite 

ˆ une liposuccion, une lipoplastie ou une lipectomie. Elles reprŽsenteraient de 1 ˆ 10% de la 

FSV (Jurgens et al., 2008). Elles sont dÕorigine mŽsenchymateuse et peuvent se diffŽrencier 

dans plusieurs lignages cellulaires dont les ostŽocytes, les chondrocytes et les adipocytes. Elles 

sont caractŽrisŽes par leur adhŽrence au plastique et expriment ou non diffŽrents marqueurs de 

surface. LÕanalyse croisŽe des donnŽes publiŽes a montrŽ que ces ASC sont a minima positives 

pour CD29, CD44, CD73, CD90, CD105 et HLA-I, et nŽgatives pour CD11b, CD14, CD19, 

CD31, CD34, CD45 et HLA-DR qui sont des marqueurs hŽmatopo•Žtiques. Les principaux 

avantages liŽs ˆ lÕutilisation de ces cellules sont leur multipotence et leur forte capacitŽ 

dÕexpansion/renouvellement. Quelques Žtudes montrent quÕil est possible de les transfecter ̂ 

lÕŽtat indiffŽrenciŽ (Lee et al., 2018, Hoseini et al., 2017). Elles reprŽsentent un mod•le 

prŽcieux qui permet lÕŽtude des ŽvŽnements tr•s prŽcoces de la dŽtermination adipogŽnique 

(pour revue Sadie-Van Gijsen, 2019). 

 

En rŽsumŽ, lÕadipocyte blanc prŽsente deux fonctions mŽtaboliques principales, le stockage 

des lipides et la mobilisation des lipides via le processus de lipolyse. LÕadipocyte brun 

participe ˆ la thermogŽn•se non frissonnante par dŽcouplage de la phosphorylation oxydative 

mitochondriale (via UCP1). LÕadipocyte beige est un adipocyte intermŽdiaire rŽsidant dans le 

TA blanc et capable, une fois activŽ, de rŽaliser la thermogŽn•se (figure 17). Ces activitŽs 
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mŽtaboliques, dans lesquelles la gouttelette lipidique unique de lÕadipocyte blanc et 

multiloculaire  de lÕadipocyte brun et beige joue un r™le majeur, sont Žtroitement rŽgulŽes par 

des signaux neuro-humoraux. De plus, gr‰ce ˆ une capacitŽ sŽcrŽtoire aussi multiple que 

variŽe, le TA joue un r™le endocrine qui lui permet dÕassurer une communication avec de 

nombreux organes et tissus mais aussi un r™le paracrine et autocrine permettant une 

communication locale entre les diffŽrents types cellulaires qui le composent. Enfin, le TA est 

une source importante de cellules souches adultes qui jouent un r™le physiologique dans la 

rŽgŽnŽration et la plasticitŽ tissulaire et reprŽsentent des mod•les dÕŽtude expŽrimentaux 

dÕintŽr•t. 

 
Figure 17 : HŽtŽrogŽnŽitŽ rŽgionale et fonctionnelle du tissu adipeux (dÕapr•s Kahn et al., 2019) 



 

 45 

:;-2&($"*99*<*G")*)>'5$,#")*3&2,5>)($,2;&F6") *
"(*3")*3&2,#-(,)") *<*030#"'()*5"*
2;>)&,2-(;,3,?&" *

Les syndromes lipodystrophiques se traduisent par des atteintes gŽnŽralisŽes ou partielles du 

TA associŽes ˆ des troubles du mŽtabolisme glucido-lipidique, notamment une rŽsistance ˆ 

lÕinsuline sŽv•re. Le dŽfaut de stockage du TA conduit ˆ des troubles mŽtaboliques par les 

mŽcanismes de lipotoxicitŽ. Au cours de ce deuxi•me chapitre, jÕapporterai des ŽlŽments sur la 

physiopathologie des syndromes lipodystrophiques et de la lipomatose de Launois-Bensaude. 

.@*G")*)>'5$,#")*3&2,5>)($,2;&F6") **

Les syndromes lipodystrophiques sont un groupe de pathologies hŽtŽrog•nes et rares 

caractŽrisŽes par une absence ou un dŽfaut de dŽveloppement de TA. Elles peuvent •tre 

dÕorigine gŽnŽtique ou acquise consŽcutivement ˆ un traitement pharmacologique ou une 

atteinte auto-immune, gŽnŽralisŽes ou partielles. La dysfonction du TA conduit ˆ des troubles 

mŽtaboliques associŽs ˆ une insulino-rŽsistance sŽv•re, une hypertriglycŽridŽmie et une 

stŽatose hŽpatique. En France, la prŽvalence des syndromes lipodystrophiques est estimŽe entre 

1/1 000 000 ˆ 1/100 000 selon quÕil sÕagit dÕune forme gŽnŽralisŽe ou partielle (pour revue 

Sollier et al., in press, Hussain et al., 2019, Mann et Savage, 2019, Akinci et al., 2018). 

Insulino-rŽsistance et lipotoxicitŽ 

La rŽsistance ˆ lÕinsuline est une anomalie mŽtabolique frŽquente qui correspond ˆ une 

diminution  de la rŽponse biologique des tissus cibles de lÕinsuline en rŽponse ˆ des 

concentrations physiologiques de lÕhormone. Dans un premier temps, le pancrŽas compense la 

rŽsistance ˆ lÕinsuline par une hypersŽcrŽtion dÕinsuline, qui permet, temporairement, le 

maintien de lÕhomŽostasie glucidique. A terme, un dŽfaut de sŽcrŽtion dÕinsuline survient, ce 

qui se traduit par une augmentation de la glycŽmie et le dŽveloppement dÕun diab•te de type 2. 

LÕinsulino-rŽsistance est causŽe par des facteurs gŽnŽtiques et environnementaux (sŽdentaritŽ, 

mauvaise alimentationÉ). NŽanmoins, bien que l'insuline exerce des fonctions plŽ•otropes sur 

les mŽtabolismes glucidique, lipidique, protŽique, mais aussi sur la prolifŽration cellulaire, on 

restreint en pratique clinique la dŽfinition de la rŽsistance ˆ l'insuline ˆ Ç un Žtat dans lequel des 

quantitŽs d'insuline supŽrieures ˆ la normale sont nŽcessaires pour maintenir l'homŽostasie 
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glucidique È. Ainsi, c'est l'inadŽquation entre la glycŽmie et l'insulinŽmie qui permet de mettre 

en Žvidence chez les patients une insulino-rŽsistance au plan biologique, bien que l'Žvaluation 

quantitative de la sensibilitŽ ˆ l'insuline nŽcessite des explorations mŽtaboliques plus prŽcises, 

comme le clamp euglycŽmique hyperinsulinŽmique. 

La rŽsistance ˆ lÕinsuline des syndromes lipodystrophiques est associŽe ˆ un stockage 

ectopique de lipides dans les tissus non adipeux, cÕest-ˆ-dire en particulier dans le foie et le 

muscle, ˆ lÕorigine du phŽnom•ne de lipotoxicitŽ. Il y a bient™t soixante ans, afin dÕexpliquer 

le mŽcanisme dÕinsulino-rŽsistance musculaire en rŽponse ˆ lÕaugmentation de la quantitŽ de 

lipides musculaires, Randle et coll. postulaient que lÕoxydation accrue des acides gras 

produisait une augmentation du citrate mitochondrial qui passait alors dans le cytosol o• il 

entra”nait une inhibition de la phosphofructokinase (enzyme clŽ de la glycolyse) (figure 18), 

conduisant ˆ une augmentation de glucose-6-phosphate (Randle et al., 1963). LÕaccumulation 

de glucose-6-phosphate provoquait une inhibition de lÕhexokinase, conduisant ˆ une 

augmentation de la concentration intracellulaire en glucose et ˆ lÕinhibition de son transport 

vers lÕintŽrieur de la cellule (figure 18). 

 
Figure 18 : Le cycle de Randle (Girard, 2003) 

 

Des hypoth•ses alternatives ont ŽtŽ ŽvoquŽes pour expliquer les mŽcanismes molŽculaires de 

lÕinsulino-rŽsistance. En effet, il a ŽtŽ montrŽ que les concentrations de glucose-6-phosphate et 

de glucose sont en rŽalitŽ diminuŽes dans le muscle exposŽ ˆ des concentrations ŽlevŽes 

dÕacides gras. 

Une nouvelle proposition a alors ŽtŽ faite par Schulman et coll., qui sugg•re que lÕexc•s 

dÕacides gras perturbe les mŽcanismes de la transmission du signal insulinique (Shulman, 2000) 

(figure 19). 
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hŽpatiques, lÕinsulino-rŽsistance hŽpatique, lÕinflammation et la fibrose qui aboutissent ˆ une 

stŽatose hŽpatique. Au niveau du muscle squelettique, lÕaccumulation de lipides diminue la 

translocation de GLUT4 ˆ la membrane plasmique en rŽponse ˆ la stimulation par lÕinsuline 

conduisant au dŽveloppement de lÕinsulino-rŽsistance. Les lipides peuvent sÕaccumuler de 

mani•re ectopique dans le pancrŽas et induire une dysfonction des cellules §-pancrŽatiques avec 

diminution de la sŽcrŽtion dÕinsuline qui est lÕune des principales causes dÕapparition du diab•te 

de type 2. Les dŽp™ts lipidiques sÕaccumulent Žgalement autour du cÏur au niveau pŽricardique 

ou intramyocardique. Ces dŽp™ts sont associŽs ˆ des dysfonctions des cardiomyocytes et au 

dŽveloppement de lÕathŽrosclŽrose. 

LÕŽtude des syndromes lipodystrophiques permet de montrer lÕimportance des lipides 

ectopiques dans la rŽsistance ˆ lÕinsuline systŽmique en sÕaffranchissant du r™le de lÕobŽsitŽ. 

En effet, dans ces maladies rares, cÕest le dŽficit de TA corporel qui est associŽ ˆ une  

insulino-rŽsistance majeure, avec stŽatose hŽpatique et hypertriglycŽridŽmie sŽv•res. 

DiffŽrentes altŽrations primitives du TA, dont certaines affectent directement la formation et/ou 

la structure de la gouttelette adipocytaire, en sont responsables, conduisant ˆ une diminution 

majeure de la capacitŽ adipocytaire ̂  stocker lÕexcŽdent ŽnergŽtique sous forme de triglycŽrides 

et ˆ sŽcrŽter lÕadiponectine et la leptine (figure 20). 

 
Figure 20 : Syndromes lipodystrophiques et consŽquences mŽtaboliques (adaptŽ de Vigouroux, 

2018) 
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La lipodystrophie gŽnŽralisŽe dÕapparition secondaire ou syndrome de Lawrence se 

caractŽrise par une disparition progressive du TA, plus ou moins rapide souvent au moment 

de lÕadolescence ou ̂  la fin de lÕenfance et avec une nette prŽdominance fŽminine (x3) et faisant 

souvent suite ˆ une panniculite (inflammation du TA sous-cutanŽ) (Garg, 2004, Misra et al., 

2004). Biologiquement, les anomalies mŽtaboliques sŽv•res observŽes (insulino-rŽsistance, 

diab•te, dyslipidŽmie) induisent des complications vasculaires, pancrŽatiques et hŽpatiques 

prŽcoces. Les taux circulants de leptine et dÕadiponectine sont tr•s bas (Misra et al., 2004, 

Haque et al., 2002). LÕŽtiologie de ce syndrome nÕest pas connue mais une origine auto-immune 

a ŽtŽ avancŽe car ces patients ont tr•s souvent des signes dÕauto-immunitŽ associŽs (anticorps 

anti-nuclŽaire, anti-muscle lisse ou anti-mitochondrie par exemple (Misra et al., 2004). La 

prŽvalence est tr•s faible. 

 

Le syndrome de Barraquer-Simons est une lipodystrophie partielle acquise. Il se caractŽrise 

par une perte graduelle du TA sous-cutanŽ dans la partie supŽrieure du corps (visage, membres 

supŽrieurs, thorax) confŽrant une lipoatrophie sŽv•re, tandis que le TA sÕaccumule au niveau 

de la partie infŽrieure du corps (hanches, fesses, cuisses). Bien que ce syndrome ait ŽtŽ dŽcrit 

depuis plus de cent ans, la physiopathologie de la maladie reste inconnue. La plupart des cas 

sont sporadiques. Les femmes sont plus affectŽes que les hommes (4:1). NŽanmoins, son 

association ˆ certaines maladies auto-immunes telles que la maladie cÏliaque, la 

dermatomyosite, et le lupus ŽrythŽmateux systŽmique (Garg, 2004, Misra et al., 2004) et la 

prŽsence ŽlevŽe dÕauto-anticorps C3 Nephritic Factor laissent suspecter une possible origine 

auto-immune. 

 

LÕinfection par le virus de lÕimmunodŽficience humaine (VIH) et le traitement par certaines 

molŽcules antirŽtrovirales est associŽ ̂  un risque dÕapparition progressive dÕune lipoatrophie 

faciale et/ou une lipohypertrophie viscŽrale (Duran et al., 2001). Les anti-protŽases et les 

inhibiteurs nuclŽosidiques (deux des classes des molŽcules antirŽtrovirales) sont associŽs ˆ un 

risque accru de lipodystrophies avec un effet direct sur le TA (Heath et al., 2002, Martinez et 

al., 2001) et sur les cellules endothŽliales (Afonso et al., 2017, Auclair et al., 2014). Au cours 

dÕun prŽcŽdent travail au laboratoire, jÕai pu montrer in vitro que le Darunavir seul (inhibiteur 

de protŽase) nÕa que peu dÕeffet sur les fonctions adipocytaires, et alt•re tr•s modestement la 
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diffŽrenciation adipocytaire et la fonction mitochondriale lorsquÕil est associŽ au Ritonavir 

(Capel et al., 2012 - annexe 2). 
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Les lipodystrophies congŽnitales gŽnŽralisŽes (CGL) ou syndrome de Berardinelli-Seip 

sont des maladies autosomiques rŽcessives caractŽrisŽes par une lipoatrophie gŽnŽralisŽe avec 

une absence quasi totale de TA dans les rŽgions sous-cutanŽes, viscŽrales et la moelle osseuse, 

et par une musculature tr•s dŽveloppŽe d•s la naissance ou peu apr•s. Les concentrations 

sŽriques de leptine et dÕadiponectine sont tr•s basses proportionnellement ˆ la quantitŽ de TA 

des patients mais sont abaissŽes diffŽremment selon lÕorigine gŽnŽtique de la CGL (Antuna-

Puente et al., 2010, Agarwal et al., 2003). La prŽvalence dans la population mondiale a ŽtŽ 

estimŽe entre 1/10 000 000 (Patni et Garg, 2015, Garg, 2004) et 3/100 000 (de Azevedo 

Medeiros et al., 2017). Quatre sous types gŽnŽtiques distincts de CGL ont ŽtŽ dŽcrits mais les 

bases gŽnŽtiques de ces syndromes restent inconnues pour certains patients. Les patients atteints 

de CGL ont des caractŽristiques acromŽgalo•des avec une mandibule Žlargie, des mains et pieds 

avec une musculature apparente, des veines proŽminentes et une croissance accŽlŽrŽe. Ces 

patients sont hyperphagiques, ont une hŽpatomŽgalie et/ou une splŽnomŽgalie. Une 

cardiomyopathie hypertrophique et un retard mental modŽrŽ ont ŽtŽ rapportŽs chez certains 

patients. Ces patients dŽveloppent des troubles du mŽtabolisme avec une insulino-rŽsistance 

extr•me (qui se manifeste cliniquement par des lŽsions cutanŽes appelŽes acanthosis 

nigricans), une stŽatose hŽpatique et une hypertriglycŽridŽmie ˆ la naissance ou durant 

lÕenfance. LÕinsulino-rŽsistance se complique dÕun diab•te, gŽnŽralement ˆ la pubertŽ. 

LÕinstallation du diab•te, associŽ ˆ la dyslipidŽmie favorise le dŽveloppement prŽcoce de 

lÕathŽrosclŽrose. De plus lÕatteinte hŽpatique peut Žvoluer vers la cirrhose (pour revue Hussain 

et al., 2019, Mann et Savage, 2019, Lightbourne et Brown, 2017). 

CGL de type 1 (AGPAT2) 

En 2002, Agarwal et coll. ont montrŽ que le CGL de type 1 Žtait dž ˆ des variants du g•ne 

codant la protŽine AGPAT2 (1-acylglycerol-3-phosphate acyltransferase 2) impliquŽe dans le 

mŽtabolisme de la synth•se des triglycŽrides (figure 7) (Agarwal et al., 2002). Cette enzyme, 

surtout exprimŽe dans le TA, est localisŽe au niveau du RE et catalyse lÕacylation de lÕacide 
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lysophosphatidique (LPA) en acide phosphatidique (PA) dans la voie de synth•se des 

triglycŽrides. 

CGL de type 2 (BSCL2 - Seipine) 

En 2001, MagrŽ et coll. ont identifiŽ le premier variant pathog•ne du g•ne BSCL2 

(Berardinelli-Seip congenital lipodystrophy 2) codant la seipine (Magre et al., 2001). La 

seipine est une protŽine transmembranaire du RE impliquŽe dans lÕassemblage de la 

gouttelette lipidique (GL) par fusion des GL naissantes et dans la diffŽrenciation adipocytaire. 

Elle participerait au trafic lipidique et pourrait jouer un r™le dans dans la synth•se des TG en 

interagissant avec AGPAT2 (Salo et al., 2016, Dollet et al., 2014, Szymanski et al., 2007). 

CGL de type 3 (CAV1) 

Un seul patient (dŽcrit par notre laboratoire) a ŽtŽ rapportŽ dans la littŽrature portant un variant 

pathog•ne du g•ne CAV1 codant pour la protŽine cavŽoline-1 (Kim et al., 2008). Cette protŽine 

tr•s conservŽe au cours de lÕŽvolution entre dans la composition des invaginations de la 

membrane plasmique connues sous le nom de cavŽoles. Les cavŽoles sont abondantes dans les 

membranes plasmiques adipocytaires et contribuent ˆ lÕinternalisation des acides gras. La 

cavŽoline est Žgalement prŽsente dans la paroi de la gouttelette lipidique adipocytaire. 

CGL de type 4 (CAVIN1/PRTF) 

Les CGL de type 4 sont causŽs par des variants pathog•nes du g•ne CAVIN1 (caveolae 

associated protein 1) ou PRTF (polymerase I ans transcript release factor) (Salle-Teyssieres 

et al., 2016, Hayashi et al., 2009). La protŽine Cavin-1 est un facteur essentiel de la biogŽn•se 

des cavŽoles et co-localise avec la cavŽoline-1 dans lÕadipocyte. 

 

Contrairement aux lipodystrophies congŽnitales gŽnŽralisŽes, les lipodystrophies partielles 

familiales (FPLD) nÕaffectent pas lÕintŽgralitŽ du TA et sont plus volontiers dÕapparition 

pubertaire. La FPLD est caractŽrisŽe par un perte de TA au niveau des extrŽmitŽs (surtout 

dans la partie infŽrieure du corps) avec une prŽservation du TA au niveau de du visage, du cou 

et/ou une lipohypertrophie intra-abdominale. Les patients prŽsentent une insulino-rŽsistance 

sŽv•re (acanthosis nigricans) et une hypertrophie musculaire. Le diab•te et les complications 

cardio-mŽtaboliques apparaissent ˆ lÕ‰ge adulte (Žpisodes de pancrŽatite consŽcutifs ˆ une 

hypertriglycŽridŽmie, stŽatose hŽpatique Žvolutive, pathologies cardio-vasculaires). Six 
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sous-types gŽnŽtiques distincts de FPLD ont ŽtŽ dŽcrits mais les bases gŽnŽtiques des 

syndromes de lipodystrophies partielles familiales restent inconnues pour de nombreux 

patients. La FPLD est ˆ transmission autosomique dominante chez la plupart des patients m•me 

si de rares cas de transmission autosomique rŽcessive ont ŽtŽ dŽcrits. 

Lipodystrophie partielle familiale de type 1 (FPLD1) 

La FPLD1, aussi connue comme le syndrome de Kobberling est de cause gŽnŽtique inconnue 

(Herbst et al., 2003). Il est possible que cette pathologie soit dÕorigine oligo- ou multigŽnique. 

Elle pourrait reprŽsenter une forme sŽv•re de syndrome mŽtabolique commun avec rŽpartition 

tr•s andro•de du TA. 

Lipodystrophie partielle familiale de type 2 (FPLD2) 

La FPLD2 ou syndrome de Dunnigan, dŽcouvert par Cao et coll ., est causŽe par des variants 

pathog•nes du g•ne LMNA, codant pour les lamines nuclŽaires A et C (Cao et Hegele, 2000). 

Les lamines A/C sont des protŽines nuclŽaires qui forment, en association avec les lamines B, 

un rŽseau protŽique qui tapisse la face interne de lÕenveloppe nuclŽaire : la lamina. Les variants 

les plus frŽquemment retrouvŽs affectent le rŽsidu arginine en position 482 (p.Arg482Gln, 

p.Arg482Trp, p.Arg482Leu). Ces patients, dŽcrits au laboratoire, considŽrŽs comme FPLD2 

typique, prŽsentent un phŽnotype sŽv•re (Bidault et al., 2013, Bereziat et al., 2011) alors que 

les patients FPLD2 porteurs dÕautres variants pathog•nes ˆ des positions diffŽrentes, sont 

considŽrŽs comme atypiques et peuvent avoir un phŽnotype modŽrŽ (pour revue Vigouroux et 

al., 2018). 

Lipodystrophie partielle familiale de type 3 (FPLD3) 

La lipodystrophie partielle familiale due ˆ des variants pathog•nes de PPAR#, aussi appelŽe 

FPLD3 (familial partial lipodystrophy of Dunnigan type 3), se caractŽrise par une diminution 

du TA sous-cutanŽ des membres (bras et jambes) et des fesses et une lipohypertrophie 

abdominale. Les patients porteurs atteints de FPLD3 ont des complications mŽtaboliques 

majeures, en particulier une insulino-rŽsistance tr•s sŽv•re avec une apparition prŽcoce du 

diab•te de type 2 et une dyslipidŽmie marquŽe notamment une hypertriglycŽridŽmie. On 

retrouve Žgalement souvent chez ces patients une hypertension artŽrielle et une stŽatose 

hŽpatique (Auclair et al., 2013). Les femmes affectŽes prŽsentent souvent un syndrome des 

ovaires polykystiques. JusquÕˆ prŽsent, une quinzaine de mutations diffŽrentes, toutes 
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inactivatrices, ont ŽtŽ reportŽes tout au long du g•ne PPARG chez les patients. PPAR# est tr•s 

exprimŽ dans le TA et a un r™le essentiel dans lÕadipogŽn•se. Il nÕest donc pas Žtonnant que des 

mutations dans ce g•ne inhibent la diffŽrenciation adipocytaire. NŽanmoins, les raisons pour 

lesquelles la perte de TA est uniquement pŽriphŽrique restent largement incomprises. 

Lipodystrophie partielle familiale de type 4, 5, 6 (FPLD4 ˆ 6) 

La FPLD4 est la consŽquence dÕune inactivation de la pŽrilipine-1, protŽine de la GL codŽe 

par PLIN1 (Gandotra et al., 2011a). La pŽrilipine exerce une action duelle. Sous sa forme  

non-phosphorylŽe, elle inhibe la lipolyse adipocytaire basale en sŽquestrant la protŽine  

CGI-58 (co-activateur de lÕATGL, lipase intervenant dans la premi•re Žtape dÕhydrolyse des 

triglycŽrides en diglycŽrides et acides gras). La pŽrilipine permet donc de protŽger la 

gouttelette lipidique de la lipolyse en conditions basales. En conditions lipolytiques, la 

pŽrilipine phosphorylŽe lib•re CGI-58 et permet aux enzymes lipolytiques de se relocaliser ˆ 

proximitŽ de la gouttelette et de favoriser la lipolyse. 

La FPLD5 a ŽtŽ rapportŽ chez un seul patient et est causŽe par une mutation dans CIDEC 

(Rubio-Cabezas et al., 2009). Tout comme PLIN1, la protŽine CIDEC participe ˆ la structure 

et ˆ la fonction de la GL. 

Des variants de la lipase hormono-sensible, codŽe par le g•ne LIPE sont la cause de la 

lipodystrophie partielle familiale de type 6 ou FPLD6 (Zolotov et al., 2017, Albert et al., 2014, 

Farhan et al., 2014). Je consacrerai un chapitre particulier (chapitre IV) ˆ cette protŽine 

puisquÕune partie de mon travail de th•se consistait ˆ Žtudier les effets dÕun nouveau variant de 

LIPE. 
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La lipomatose de Launois-Bensaude (LLB) ou muliple symmetric lipomatosis en anglais 

(MSL) a ŽtŽ dŽcrite pour la premi•re fois en 1846 (Brodie, 1846). CÕest une maladie rare 

caractŽrisŽe cliniquement par le dŽveloppement au niveau du TA sous-cutanŽ de masses 

adipeuses siŽgeant prŽfŽrentiellement dans la partie supŽrieure du corps. Ces masses 

adipeuses non encapsulŽes (pseudo-lipomes) sont surtout localisŽes au niveau du cou et ˆ la 

racine des membres (Enzi et al., 2015). La prŽvalence de la maladie a ŽtŽ ŽvaluŽe ˆ 1/25000, 

atteignant plus frŽquemment les hommes (sex ratio 6/1) avec un dŽbut vers lÕ‰ge de 40 ans en 

association ou non avec une obŽsitŽ (Enzi et al., 2015, Enzi et al., 2002). La plupart des cas 

rapportŽs sont dÕorigine mŽditerranŽenne. 

Cliniquement, ce syndrome a ŽtŽ classŽ en deux types. Dans la LLB de type 1, les patients ont 

gŽnŽralement un IMC bas et prŽsentent une accumulation symŽtrique des lipomes, plus 

particuli•rement dans le TA sous-cutanŽ de la rŽgion du cou (bosse de bison), des Žpaules et 

dans le dos, en association avec une lipoatrophie des extrŽmitŽs. Au contraire dans la LLB de 

type 2, les patients sont plut™t en surpoids et les lipomes sont plus diffus. Les patients peuvent 

dŽvelopper une dysphagie, une dysphonie et un syndrome de lÕapnŽe du sommeil. Lorsque les 

lipomes sont consŽquents, les patients peuvent avoir des difficultŽs pour respirer nŽcessitant 

une prise en charge chirurgicale. Biologiquement, les LLB de type 1 et 2 sont associŽes ˆ une 

hypertriglycŽridŽmie et une insulino-rŽsistance. Une neuropathie pŽriphŽrique est une 

composante de la maladie retrouvŽe chez de nombreux patients. 

C@*G")*5&EE0$"'(")*0(&,3,?&")*5"*3-*#-3-5&" *

Sur le plan clinique, les diffŽrentes formes de lipomatose de Launois-Bensaude semblent 

similaires dÕapr•s les descriptions de la littŽrature. Historiquement, elles ont dÕabord ŽtŽ 

dŽcrites chez des patients ayant une consommation excessive dÕalcool (Enzi et al., 2002). 

LÕapparition des lipomes serait en lien avec un dŽfaut de la signalisation §-adrŽnergique et avec 

les propriŽtŽs lipogŽnique et anti-lipolytique de lÕalcool. CÕest lÕŽtiologie la plus frŽquente de 

la LLB. 

NŽanmoins, de rares cas de lipomatose sans contexte dÕŽthylisme en association avec le 

syndrome MERRF (myoclonic epilepsy with ragged red fiber) ont ŽtŽ rapportŽs, laissant ˆ penser 
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ˆ un caract•re hŽrŽditaire. Le syndrome MERRF provoque, ̂  des degrŽs divers, plusieurs signes 

cliniques tels quÕune myopathie, une ataxie cŽrŽbelleuse, une dŽmence, une neuropathie 

pŽriphŽrique et des lipomes. CÕest en 1990 que le variant pathogŽnique le plus frŽquent, 

m.8344A>G du g•ne mitochondrial MT-TK codant le tARNLys a ŽtŽ identifiŽ (Shoffner JM, 

1990). Trois autres variants de ce m•me g•ne ont ŽtŽ associŽs au syndrome MERRF 

(m.8356T>C, m.8363G>A et m.8361G>A). 

Plus rŽcemment, dÕautres formes gŽnŽtiques de la pathologie liŽs ̂  des variants du g•ne MFN2 

ont ŽtŽ mise en Žvidence. Concernant le g•ne LIPE, de rares cas ont associŽ des variants de 

LIPE ˆ des prŽsentations cliniques de lipodystrophie partielle avec ou sans lipomatose. 

LÕimplication de ces deux g•nes dans la lipomatose de Launois-Bensaude font lÕobjet de mes 

travaux de recherche et seront dŽveloppŽs dans la suite du manuscrit. 
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Les mitochondries sont organisŽes en un rŽseau tubulaire dynamique en constant 

remodelage. En fait ces organelles sont mobiles et peuvent soit se diviser et former des entitŽs 

individuelles par le processus de fission, soit fusionner par le processus de fusion et former un 

rŽseau continu. De nombreuses Žtudes sugg•rent que les mitochondries sont connectŽes aux 

organelles fonctionnelles pour pouvoir changer rapidement en fonction des conditions 

cellulaires. Un rŽseau continu fusionnŽ est associŽ ˆ une grande production dÕATP, 

probablement dž aux Žchanges optimisŽs de mŽtabolites et dÕADN mitochondrial (ADNmt) 

dans leur matrice mitochondriale. CÕest le cas par exemple lors du ježne, lorsque le besoin en 

ATP devient critique pour la cellule (Rambold et al., 2011). Au contraire, la fragmentation est 

associŽe ˆ une rŽduction de la respiration mitochondriale. 

La fusion est un processus unique dans la cellule qui implique deux membranes : la 

membrane mitochondriale externe (MME) et la membrane mitochondriale interne (MMI), 

qui doivent •tre rŽ-arrangŽes de mani•re coordonnŽe pour maintenir lÕintŽgritŽ des 

mitochondries. La fusion des mitochondries est mŽdiŽe par des homo- ou hŽtŽro-dim•res de 

MFN2 et/ou MFN1. En effet, in vitro, des cellules dŽficientes en MFN1 ou MFN2 ont une 

fragmentation du rŽseau mitochondrial. Cependant le rŽseau est un peu diffŽrent selon quÕil 

sÕagit dÕune dŽficience en MFN1 ou en MFN2. Alors que le MFN1-KO induit une 

fragmentation mitochondriale sŽv•re avec la formation de petites sph•res uniformes, les 

cellules MFN2-KO ont un rŽseau moins fragmentŽ avec une mixitŽ de mitochondries 

sphŽro•des et ovales de taille tr•s variable, parfois m•me plus large que dans la condition 

contr™le (Chen et al., 2003, pour revue Wai et Langer, 2016 et Filadi et al., 2015). 

 

Chez lÕHomme, le g•ne MFN2 est situŽ sur le chromosome 1 (19 exons) et code pour la 

mitofusine 2 (MFN2), une protŽine de 80 kDa impliquŽe dans la fusion mitochondriale. Chez 

les mammif•res, les mitofusines MFN1 et MFN2 sont des protŽines homologues (~ 80% 

dÕhomologie) qui appartiennent ˆ la famille des GTPases transmembranaires mitochondriales. 

Les mitofusines ont ŽtŽ caractŽrisŽes en premier lieu chez la drosophile Drosophila 

melanogaster sous le nom de fuzzy onions (Fzo) (Hales et Fuller, 1997). Chez les eucaryotes, 
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comme un environnement rŽducteur. Il est donc difficile dÕexpliquer la dynamique GSSG/GSH 

avec la topologie classiquement admise (figure 21). Mattie et coll. ont revisitŽ la topologie de 

MFN2 en validant les prŽdictions bioinformatiques par des expŽriences biochimiques et 

fonctionnelles. MFN2 existerait sous deux topologies : celle avec les domaines N- et  

C-terminaux cytosoliques (topologie classique) et une nouvelle avec le domaine N-terminal 

cytosolique, un seul domaine TM et le domaine C-terminal, contenant HR2, au niveau 

mitochondrial (figure 22) (Mattie et al., 2018). 

 
Figure 22 : Topologie et mod•le de fusion mitochondriale selon Mattie  et al., 2018 

Les esp•ces rŽactives de lÕoxyg•ne (ROS) produites dans lÕespace intermembranaire (IMS) activent la 
fusion mitochondriale en prŽsence de GSH par la formation de GSSG. En prŽsence de GSSG, MFN2 
forme des oligom•res via des ponts dissulfures (S-S). LÕidentitŽ des protŽines auxquelles MFN2 est 
conjuguŽe restent ˆ Žlucider. Cependant, MFN2 forme des oligom•res avec elle-m•me ou avec une 
protŽine de lÕIMS (protŽine X). La formation des ponts S-S pourrait conduire ˆ des changements de 
conformation induisant lÕattachement des mitochondries ou des changements de lÕactivitŽ GTPase. 
MFN2 est recyclŽe par un processus dynamique dÕoxydo-rŽduction du couple GSSG/GSH.  
GSSG/GSH : glutathion oxydŽ/rŽduit 

MFN2 serait Žgalement un ŽlŽment clŽ dans lÕŽtablissement des contacts mitochondries - RE, 

m•me si les fonctions exactes de ces interactions demeurent le sujet dÕintenses dŽbats (figure 

23). NŽanmoins, une petite fraction de MFN2 a ŽtŽ observŽ au niveau du RE, au niveau des 

membranes mitochondriales associŽes au RE (MAM, mitochondria-associated membranes) 

(Giorgi et al., 2015). De nombreux processus dont la formation des autophagosomes seraient 

rŽgulŽs par ces MAM faisant intervenir MFN2 (Hamasaki et al., 2013, Sugiura et al., 2013). 
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Figure 25 : ReprŽsentation schŽmatique des variants les plus communs de MFN2 liŽs ˆ CMT2A 

(dÕapr•s Filadi  et al., 2018) 
Ce schŽma reprŽsente la protŽine MFN2 et illustre les variants pathog•nes de MFN2 associŽs ˆ la 
neuropathie de type CMT2A. Les couleurs se rŽf•rent au domaine affectŽ : en rouge le domaine GTPase, 
en jaune les domaines HR1/2, en bleu le domaine transmembranaire, en noir les liaisons entre les 
domaines. En gras le variant le plus frŽquemment retrouvŽ impliquant lÕarginine (R) en position 94. 

LÕŽtude des liens entre MFN2 et CMT2A est sujet ˆ dÕintenses recherches et plusieurs 

mŽcanismes physiopathologiques ont ŽtŽ proposŽs. Le dŽfaut de fusion mitochondriale pourrait 

participer ̂  la pathogen•se de la neuropathie CMT2A en perturbant le maintien et la distribution 

de lÕADNmt (Chen et al., 2007). Comme lÕADNmt code pour plusieurs protŽines de la cha”ne 

respiratoire, la dŽplŽtion en ADNmt conduit ˆ une altŽration de la phosphorylation oxydative 

et donc ̂ un dŽficit en ATP qui entra”ne, du fait de la dŽpendance ŽnergŽtique importante des 

tissus nerveux vis-ˆ-vis de lÕATP, des atteintes neurodŽgŽnŽratives. Un autre mŽcanisme 

perturbŽ est le transport mitochondrial, qui est anormal en prŽsence dÕune protŽine MFN2 

dŽficiente. Les mitochondries se dŽplacent en effet le long des neurones pour se localiser 

prŽfŽrentiellement aux synapses o• elles peuvent subvenir aux besoins ŽnergŽtiques nŽcessaires 

pour la mobilisation des neurotransmetteurs. La distance parcourue, du corps cellulaire du 

neurone ˆ la synapse, peut •tre tr•s importante, de lÕordre dÕun m•tre pour certains  

moto-neurones. La dynamique mitochondriale contribue au dŽplacement des mitochondries en 
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permettant leur dŽformation. En consŽquence, les axones les plus longs sont ceux les plus 

touchŽs dans la CMT2A, ce qui se traduit par une neuropathie pŽriphŽrique. 

Les altŽrations dÕexpression de MFN2 pourraient •tre impliquŽes dans la maladie 

dÕAlzheimer, la maladie de Parkinson, certaines cardiomyopathies et les situations 

dysmŽtaboliques (obŽsitŽ/diab•te/insulino-rŽsistance). LÕintolŽrance au glucose associŽe ˆ 

lÕinsulino-rŽsistance est en effet caractŽrisŽe par une diminution de lÕoxydation du glucose, de 

la respiration mitochondriale et une dysfonction mitochondriale (Diaz et al., 2015, Misko et al., 

2012, Petersen et al., 2004, Patti et al., 2003). LÕexpression de MFN2 est diminuŽe chez les 

patients diabŽtique de type 2 et cette rŽduction est proportionnelle ˆ la sensibilitŽ ˆ lÕinsuline 

(Liu et al., 2014, Bach et al., 2005). La perte de MFN2 provoque une dysfonction 

mitochondriale, une augmentation de la production des ROS, lÕactivation de la voie JNK et 

induit la formation dÕintermŽdiaires lipidiques cytosoliques conduisant ˆ une insulino-

rŽsistance dans les muscles squelettique et le foie. Ces dŽfauts sont les consŽquences dÕun stress 

du RE induit par les dysfonctions de MFN2 (Sebastian et al., 2012). 

 

RŽcemment, un nouveau variant de MFN2 ˆ lÕŽtat homozygote a ŽtŽ dŽcrit dans deux 

publications comme responsable de la lipomatose de Launois-Bensaude (Rocha et al., 2017, 

Sawyer et al., 2015). Il sÕagit dÕun variant localisŽ dans lÕexon 17 qui induit la transition dÕune 

cytosine de lÕADN en thymine (c.2119C>T) et se traduit par la prŽsence dÕun variant faux-sens 

p.Arg707Trp au niveau de la protŽine. 

En 2015, Sawyer et coll. ont dŽcrit trois patients ‰gŽs dÕune cinquantaine dÕannŽes, issus de 

deux familles indŽpendantes (deux fr•res et une femme non apparentŽe) avec des parents 

consanguins dÕorigine irlandaise et australienne respectivement. Les trois patients ont des 

lipomes volumineux dans la partie supŽrieure du corps et une lipoatrophie majeure des 

membres infŽrieurs ainsi quÕune neuropathie pŽriphŽrique modŽrŽe ˆ sŽv•re en fonction des 

patients. Ils sont tous les trois porteurs du variant p.Arg707Trp ˆ lÕŽtat homozygote. 

En 2017, Rocha et coll. montrent lÕimplication de ce m•me variant ˆ lÕŽtat homozygote ou 

hŽtŽrozygote composite (en association avec le variant p.Arg343del pour lÕun des patients) chez 

quatre autres patients issus de trois familles indŽpendantes. Ces patients, plus jeunes que dans 

lÕŽtude prŽcŽdente, (3 femmes de 17, 18 et 37 ans et un homme de 16 ans) sont dÕorigine 

europŽenne et prŽsentent des masses lipomateuses dans le haut du corps avec une lipoatrophie 

du TA sous-cutanŽ des membres infŽrieurs, ainsi quÕune neuropathie pŽriphŽrique pour deux 

dÕentre eux. LÕinvestigation clinique a rŽvŽlŽ une insulino-rŽsistance modŽrŽe ˆ sŽv•re, des taux 



 

 63 

de triglycŽrides plasmatiques ŽlevŽs chez deux patients. Tous les patients ont des taux de leptine 

et dÕadiponectine sŽriques tr•s diminuŽs. LÕanalyse du tissu lipomateux de trois des quatre 

patients montre une expression inchangŽe de la protŽine MFN2 mais un effondrement de 

lÕexpression des g•nes de la leptine et de lÕadiponectine en accord avec le dŽficit de ces 

adipokines mesurŽ au niveau plasmatique. Une augmentation de lÕexpression gŽnique de 

CITED1 (marqueur dÕadipocyte beige) est retrouvŽe dans les masses pseudo-lipomateuses des 

3 patients. LÕanalyse histologique du TA lipomateux montre des adipocytes uniloculaires 

entourŽs de nombreuses et grosses mitochondries, pour partie fragmentŽes, nÕexprimant pas le 

marqueur thermogŽnique UCP1. Aucune de ces observations nÕa ŽtŽ retrouvŽe dans lÕŽtude des 

fibroblastes cutanŽs issus de trois des patients. 

Toutes ces donnŽes sont en faveur dÕun lien causal entre la lipomatose de Launois-

Bensaude et le gŽnotype p.Arg707Trp homozygote de MFN2, ou le gŽnotype hŽtŽrozygote 

composite associant p.Arg707Trp ˆ un autre variant allŽlique du m•me g•ne. La maladie 

lipomateuse pourrait •tre liŽe ˆ une dysfonction mitochondriale au niveau du TA. 

 

Chez la souris, la dŽlŽtion de Mfn1 ou Mfn2 est lŽtale au cours de la gestation, rŽvŽlant ainsi 

le r™le essentiel des mitofusines pour le dŽveloppement embryonnaire (Chen et al., 2003). Des 

mod•les murins transgŽniques, pour certains conditionnels, ont ŽtŽ gŽnŽrŽs en ciblant surtout 

lÕŽtude du syst•me nerveux pŽriphŽrique impliquŽ dans la CMT2A. Une des derni•res Žtudes 

montre lÕimportance du ratio MFN1/MFN2 dans le syst•me nerveux. Chez la souris 

conditionnelle Mfn2R94Q, lÕaugmentation de lÕexpression de MFN1 dans les neurones rŽtablit 

un phŽnotype normal des souris. Moduler la quantitŽ de MFN1 pourrait •tre une stratŽgie 

thŽrapeutique pour traiter la neuropathie associŽe aux variants pathog•nes de MFN2 (Zhou et 

al., 2019). Le rŽtablissement des interactions MFN2 - RE ou la diminution du stress du RE, par 

des traitements pharmacologiques, amŽliore la morphologie des mitochondries et prŽvient la 

dŽgŽnŽrescence axonale dans des cultures primaires et in vivo (Bernard-Marissal et al., 2019). 
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(gŽnotype DD). Comparativement aux six autres membres de la fratrie ne portant pas, ou portant 

ce variant ˆ lÕŽtat hŽtŽrozygote (gŽnotype ID ou II), les patients de gŽnotype DD prŽsentent une 

triglycŽridŽmie, une glycŽmie ̂  jeun, une valeur de lÕindex HOMA -IR dÕinsulino-rŽsistance 

et un pourcentage de graisses hŽpatiques plus ŽlevŽs et des taux de HDL -cholestŽrol plus 

faibles. LÕimagerie est en faveur dÕune redistribution modŽrŽe de la masse grasse chez les sujets 

de gŽnotype DD (diminution de la masse grasse sous-cutanŽe des mollets et augmentation du 

TA viscŽral), sans que des lipomes ne soient dŽcrits. LÕanalyse par Western-blot montre que la 

protŽine LHS nÕest pas dŽtectable dans le TA blanc sous-cutanŽ abdominal des patients LIPE 

p.Val767Glyfs*102 homozygotes. Ce variant provoque donc un dŽfaut de synth•se de la LHS. 

Les adipocytes de ce tissu sont plus petits et ont un contenu en diglycŽrides augmentŽ par 

rapport aux sujets sains. Dans les homogŽnats de TA sous-cutanŽ des patients homozygotes 

LIPE p.Val767Glyfs*102, la lipolyse basale et stimulŽe par lÕisoprotŽrŽnol est diminuŽe. 

LÕeffet anti-lipolytique de lÕinsuline est diminuŽ. Parall•lement, les quantitŽs protŽiques du 

rŽcepteur ˆ lÕinsuline et de son substrat IRS1 sont abaissŽes. De plus, lÕanalyse histologique et 

lÕŽtude de lÕexpression gŽnique du TA montre quÕil est inflammatoire (augmentation de 

lÕinfiltration macrophagique, de lÕexpression du g•ne IL6 et de la production dÕIL6) et quÕil 

prŽsente un dŽfaut de diffŽrenciation adipocytaire (expression du g•ne PPARG non modifiŽe 

par rapport au TA des sujets de gŽnotype ID ou II, mais expression des g•nes RXRA, SREBP1A, 

SREBP1C, CEBPA, CEBPB diminuŽe). LÕexpression des g•nes impliquŽs dans la synth•se des 

acides gras (FASN, SCD), la synth•se des TG (DGAT1, GPAM, ACSL1), la lipolyse (PLIN1) et 

le transport du glucose (GLUT4) sont fortement diminuŽs. LÕexpression gŽnique et protŽique 

de lÕenzyme qui catalyse la premi•re Žtape de la lipolyse (ATGL) est Žgalement diminuŽe dans 

le TA des sujets de gŽnotype DD. A lÕŽtat homozygote, ce variant p.V767Gfs*102 de LIPE 

rŽsulte donc en un syndrome mŽtabolique avec hypertriglycŽridŽmie, insulino-rŽsistance, 

hyperglycŽmie, rŽpartition andro•de du TA et stockage hŽpatique des graisses, associŽs ˆ 

une absence compl•te de la protŽine LHS et une lipolyse adipocytaire altŽrŽe. Les Žtudes des 

Žquipes dÕAlbert et de Stršm (Albert et al., 2014, Strom et al., 2009) soulignent lÕimportance 

de la lipolyse pour la rŽgulation de la transcription gŽnique par les rŽcepteurs nuclŽaires 

(Zechner et Langin, 2014). 

 

La m•me annŽe Farhan et coll. identifient un autre variant p.Ala507fsTer563 de LIPE, ayant 

pour effet de coder une protŽine deux fois plus courte que la LHS originale. Dans cette Žtude, 

deux patients (une femme et un homme), initialement dŽcrits par Carboni et coll. (Carboni et 

al., 2014), sont issus dÕune fratrie dÕorigine italienne et consanguine. Tous les deux prŽsentent 
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ˆ la quarantaine, une redistribution  du TA avec accumulation de celui-ci au niveau du cou, 

de lÕabdomen, des bras, du dos, et/ou des rŽgions axillaires et pubiennes, un diab•te et une 

dyslipidŽmie (hypertriglycŽridŽmie et HDL cholestŽrol bas), une stŽatose hŽpatique, ainsi 

quÕune faiblesse musculaire associŽs au variant pathog•ne prŽsent ˆ lÕŽtat homozygote. 

 

En 2017, Zolotov et coll. investiguent une famille arabo-israŽlienne de parents consanguins, 

dont certains membres ont une redistribution du TA avec notamment une lipohypertrophie au 

niveau cervical et du tronc et une lipoatrophie partielle des jambes suggŽrant un phŽnotype de 

lipomatose de Launois-Bensaude. A ce phŽnotype sont associŽs un dŽficit musculaire, une 

amyotrophie des membres infŽrieurs et des pieds creux. LÕanalyse gŽnŽtique a permis de mettre 

en Žvidence le variant pathog•ne c.3103G>T de LIPE ̂  lÕŽtat homozygote qui prŽdit la synth•se 

dÕune protŽine plus courte (p.Glu1035*) chez trois membres de la fratrie (une femme et deux 

hommes). Ces trois patients ont une hypertriglycŽridŽmie modŽrŽe ˆ sŽv•re. LÕun dÕeux est 

diabŽtique, un autre a une stŽatose hŽpatique. Les parents prŽsentent des complications  

cardio-mŽtaboliques. Cette Žtude confirme lÕassociation entre dŽfaut de la LHS et une 

myopathie progressive et sugg•re une association avec la lipomatose de Launois-Bensaude 

et/ou un phŽnotype lipodystrophique partiel. 

 

Plusieurs mod•les murins invalidŽs pour la LHS (HSL-KO) ont ŽtŽ dŽcrits dans la littŽrature. 

Zimmermann et coll. ont dŽcrit une rŽduction du taux de TA blanc chez des souris HSL-KO, 

une diminution de la synth•se des triglycŽrides liŽe ˆ une baisse dÕactivitŽ de certaines enzymes 

de la lipogen•se.  La synth•se dÕacide gras de novo est Žgalement diminuŽe dans lÕadipocyte, 

due ˆ la diminution de lÕentrŽe et lÕincorporation du glucose (Zimmermann et al., 2003). 

NŽanmoins, le phŽnotype murin dÕinvalidation du g•ne nÕest pas superposable au phŽnotype 

des patients porteurs des variants pathog•nes homozygotes de LIPE. Les souris dŽficientes en 

LHS ne sont ni diabŽtiques, ni dyslipidŽmiques, ne prŽsentent pas de stŽatose hŽpatique, et sont 

infertiles (Zechner et Langin, 2014). DÕautres auteurs ont dŽcrit une augmentation de la masse 

du TA brun chez les souris dŽficientes en LHS (Osuga et al., 2000). 

Gr‰ce ˆ des mod•les dÕinvalidation spŽcifique de la LHS dans le TA et le foie, lÕŽquipe de 

Xia et coll. ont mis en Žvidence lÕimportance de cette enzyme dans le TA pour le maintien de 

lÕhomŽostasie glucidique. LÕinvalidation spŽcifiquement adipocytaire de LHS entra”ne en effet 

une atrophie et une inflammation du TA, une rŽsistance systŽmique ˆ lÕinsuline, une stŽatose 

hŽpatique et une diminution de la sŽcrŽtion de la leptine et de lÕadiponectine. En revanche, le 
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KO de LHS au niveau hŽpatique nÕentraine ni dÕaltŽration mŽtabolique ni stŽatose hŽpatique 

(Xia et al., 2017, Bluher, 2005). 

 
 
 
 
 

Objectifs  

Les travaux de notre groupe au laboratoire explorent la physiopathologie des syndromes 

lipodystrophiques dÕorigine gŽnŽtique. Le laboratoire est en Žtroite relation avec les services de 

gŽnŽtique et dÕendocrinologie de lÕh™pital Saint-Antoine et a un recrutement important de 

patients lipodystrophiques du fait de son implication dans le centre de rŽfŽrence Maladies Rares 

PRISIS (Pathologies de la RŽsistance ˆ lÕInsuline et de lÕInsulino-SensibilitŽ, coordonnŽ par le 

Pr Corinne Vigouroux). Gr‰ce ˆ ce recrutement, nous avons pu rechercher les mutations de 

LIPE et de MFN2 chez les patients dont le phŽnotype pouvait correspondre ˆ un syndrome de 

Launois-Bensaude.  

Mes travaux de th•se ont permis, dÕune part de prŽciser les caractŽristiques clinico-biologique 

des patients porteurs de variants pathog•nes dans ces g•nes, et dÕautre part, dÕŽtudier le 

retentissement des variants sur le tissu adipeux obtenu lors de lÕŽxŽr•se chirurgicale de lipomes. 

Ces Žtudes tissulaires ˆ la fois morphologiques (microscopie optique et Žlectronique) et 

fonctionnelles (immuno-histochimie, expression gŽnique et protŽique) ont ŽtŽ complŽtŽes par 

lÕŽtude des cellules souches adipocytaires adultes du TA, pour laquelle jÕai pu analyser la 

diffŽrenciation et les fonctions in vitro, ce qui nous permet de faire Žmerger de nouvelles pistes 

physiopathologiques dans ces maladies. 
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La lipomatose de Launois-Bensaude ou LLB est le plus souvent une maladie sporadique 

associŽe ˆ une consommation excessive dÕalcool. Pour autant certains patients non alcooliques 

prŽsentent les m•mes sympt™mes. LÕŽtude de quelques familles a suggŽrŽ lÕimplication dÕune 

composante gŽnŽtique dans la LLB en lien avec des dysfonctions mitochondriales (Coin et al., 

2000). Depuis, plusieurs Žtudes ont montrŽ chez de rares patients lÕimplication de variants 

pathog•nes de lÕADN mitochondrial dont le variant m.8344A>G de la tRNAlysine en 

association avec le syndrome MERRF (myoclonic epilepsy, ragged-red muscle fiber) avec 

myopathie proximale et, de fa•on inconstante, Žpilepsie et diab•te (Chong et al., 2003).  De par 

lÕanalyse de leur cohorte de 72 patients italiens atteints de LLB et de la littŽrature, en 2015  

G. Enzi et coll. ont fait lÕhypoth•se dÕun lien entre lipome et TA brun. En effet lÕanalyse 

histologique de lipomes de patients atteints de lipomatose de Launois-Bensaude associŽ ˆ un 

alcoolisme, a montrŽ la prŽsence dÕadipocytes multiloculaires ˆ lÕimage des adipocytes du TA 

brun ou beige (Enzi et al., 2015). De plus, Enzo Nisoli et coll. ont montrŽ lÕexpression dÕUCP1 

dans des prŽcurseurs adipocytaires issus de patients atteints de LLB. NŽanmoins lÕexpression 
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dÕUCP1 nÕest pas induite par la noradrŽnaline (inducteur de la voie dÕactivation §-adrŽnergique) 

(Nisoli et al., 2002). Les auteurs proposent que les lipomes proviendraient dÕun TA brun 

dysfonctionnel qui stockerait le surplus de lipides. 

 

En 2015, Sarah L. Sawyer et coll. ont mis en Žvidence lÕimplication dÕun nouveau g•ne dans 

la lipomatose de Launois-Bensaude chez trois patients : le g•ne MFN2, codant la mitofusine 2, 

dont certains variants avaient prŽcŽdemment ŽtŽ associŽs ˆ la neuropathie de Charcot-Marie-

Tooth (Sawyer et al., 2015). Les trois patients dŽcrits (deux fr•res et une femme non apparentŽe) 

sont issus de deux familles indŽpendantes avec parents consanguins dÕorigine irlandaise et 

australienne respectivement. Ils prŽsentent des masses lipomateuses volumineuses dans la 

partie supŽrieure du corps et une neuropathie pŽriphŽrique de sŽvŽritŽ variable rapportŽe ˆ une 

maladie de Charcot-Marie-Tooth. LÕŽtude gŽnŽtique a permis dÕidentifier le variant c.2119C>T 

(p.Arg707Trp) de MFN2 ˆ lÕŽtat homozygote chez ces trois patients. 

LÕŽtude in vitro dans les fibroblastes des patients a montrŽ une morphologie mitochondriale 

normale. LÕŽtude fonctionnelle dans des cellules U2OS (lignŽe cellulaire dÕostŽosarcome) 

dŽplŽtŽes en MFN1 et MFN2 endog•ne (par ARN interfŽrence) a permis dÕŽvaluer la fusion 

mitochondriale de la protŽine MFN2 porteuse du variant p.Arg707Trp de MFN2 en 

comparaison avec la protŽine non mutŽe. Dans les cellules exprimant la forme mutante de la 

protŽine, la capacitŽ des mitochondries ˆ fusionner est rŽduite et la formation des oligom•res 

MFN2/MFN2 est altŽrŽe, ce qui ne semble pas •tre le cas des hŽtŽrodim•res MFN1/MFN2. 

Chez la souris, MFN1 nÕest quasiment pas exprimŽe dans le TA brun. Ces donnŽes sugg•rent 

que dans la lipomatose de Launois-Bensaude liŽe ˆ MFN2, le variant p.Arg707Trp conduirait ˆ 

des dysfonctions du TA brun. 

 

En 2017, Nuno Rocha et coll. ont dŽcrit quatre nouveaux patients issus de trois familles 

indŽpendantes porteurs du m•me variant de MFN2 ˆ lÕŽtat homozygote ou hŽtŽrozygote 

composite (en association avec le variant p.Arg343del pour un des quatre patients) (Rocha et 

al., 2017). Ces patients (3 femmes et 1 homme) dÕorigine europŽenne prŽsentent des masses 

lipomateuses dans le haut du corps combinŽ ̂  une lipoatrophie du TA sous-cutanŽ des membres 

infŽrieurs, ainsi quÕune neuropathie pŽriphŽrique pour deux dÕentre eux. LÕinvestigation 

clinique a rŽvŽlŽ une insulino-rŽsistance modŽrŽe ˆ sŽv•re, des taux de triglycŽrides 

plasmatiques plus ou moins ŽlevŽs en fonction des patients. Invariablement tous les patients ont 

des taux de leptine et dÕadiponectine sŽriques tr•s diminuŽs. LÕanalyse du tissu lipomateux de 
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trois des quatre patients montre une expression inchangŽe de MFN2 mais un effondrement de 

lÕexpression des g•nes de la leptine et de lÕadiponectine en accord avec le dŽficit de ces 

adipokines mesurŽ au niveau plasmatique. Une augmentation de lÕexpression gŽnique de 

CITED1 (marqueur dÕadipocyte beige) est retrouvŽe dans les masses pseudo-lipomateuses des 

3 patients. LÕanalyse histologique du TA lipomateux montre des adipocytes uniloculaires 

entourŽs de nombreuses et grosses mitochondries, pour partie fragmentŽes, nÕexprimant pas le 

marqueur thermogŽnique UCP1. 

LÕanalyse transcriptomique du tissu adipeux lipomateux rŽv•le une augmentation marquŽe de 

lÕexpression des g•nes de la voie de la phosphorylation oxydative mitochondriale codŽs par 

lÕADN nuclŽaire, et une diminution de lÕexpression des g•nes codŽs par lÕADN mitochondrial. 

Pour autant lÕexpression des protŽines de la cha”ne respiratoire codŽes par lÕADN nuclŽaire est 

diminuŽe en Western-blot. Cette augmentation des transcrits mitochondriaux codŽs par lÕADN 

nuclŽaire pourrait •tre une rŽponse compensatoire aux dysfonctions mitochondriales. Aucune 

de ces observations nÕa ŽtŽ retrouvŽe dans lÕŽtude des fibroblastes cutanŽs issus de certains 

patients. 

Toutes ces donnŽes sont en faveur dÕun lien causal entre le variant p.Arg707Trp de MFN2, 

homozygote ou associŽ ˆ un autre variant allŽlique du m•me g•ne, et la lipomatose de Launois-

Bensaude. La maladie serait liŽe ˆ une dysfonction mitochondriale observŽe uniquement au 

niveau du TA. 

 

RŽcemment le g•ne codant la calcyphosine-like (CAPSL) a ŽtŽ suggŽrŽ comme impliquŽ dans 

la LLB (Lindner et al., 2019). Cette protŽine de la famille de la calmoduline, capable de lier le 

calcium, pourrait intervenir dans lÕadipogen•se. M•me si son implication dans une forme 

familiale monogŽnique de MSL nÕa pas pu •tre formellement prouvŽe, la diminution de 

lÕexpression de CAPSL dans le TA pourrait contribuer au dŽveloppement de la maladie, en 

perturbant lÕadipogen•se et lÕautophagie adipocytaire. 

 

Sur le plan anatomique, les lipomes sont situŽs ˆ proximitŽ de territoires thermogŽniques chez 

lÕadulte (van Marken Lichtenbelt et al., 2009). Les rŽsultats de la littŽrature montrent 

lÕexpression de certains marqueurs thermogŽniques comme CITED1 (Rocha et al., 2017) et 

UCP1 (Vila et al., 2000) dans le tissu lipomateux de cause gŽnŽtique diffŽrente. Enfin il est 

clairement Žtabli que la mitochondrie a un r™le important lors de lÕadipogen•se (De Pauw et al., 

2009), dÕautant plus dans lÕadipocyte brun o• la mitochondrie, via UCP1, est le si•ge de la 
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thermogen•se sans frisson (Chouchani et al., 2019). Nous faisons lÕhypoth•se que ces lipomes 

liŽs ̂  MFN2 pourraient provenir de dysfonctions du TA brun ou beige dÕorigine mitochondriale. 

 

Nous avons sŽquencŽ MFN2 chez 66 patients issus du recrutement hospitalier Žvocateurs de 

lipomatose de Launois-Bensaude, cÕest-ˆ-dire prŽsentant une ou plusieurs masses lipomateuses 

avec une distribution corporelle de masse grasse altŽrŽe. Dans un premier temps les patients 

porteurs du gŽnotype MFN2 p.Arg707Trp ont ŽtŽ ŽtudiŽs sur le plan clinique et mŽtabolique. 

Dans un second temps nous avons caractŽrisŽ les lipomes de ces patients par des analyses 

molŽculaires, histo- et immuno-morphologiques, et de microscopie Žlectronique. Ces rŽsultats 

ont fait lÕobjet dÕune publication originale en juillet 2018 dans le Journal of Clinical Lipidology. 

D@*!0)63(-()*

Nous avons diagnostiquŽ six nouveaux patients porteurs du gŽnotype MFN2 p.Arg707Trp  

ˆ lÕŽtat homozygote. Il sÕagit de cinq femmes et dÕun homme, issus de cinq familles 

indŽpendantes dÕorigine fran•aise pour P1 & P3 et portugaise pour les patients P2, P4, P5 & 

P6. 

 

La chronologie dÕapparition des sympt™mes chez ces six patients est variable. NŽanmoins 

tous les patients prŽsentent un syndrome lipodystrophique caractŽrisŽ par des lipomes multiples 

dans la partie supŽrieure du corps et par une lipoatrophie des membres infŽrieurs ou gŽnŽralisŽe 

associŽe ˆ des lŽsions osseuses chez plusieurs patients. MalgrŽ le volume parfois important des 

lipomes, nous avons mesurŽ une diminution du pourcentage total de la masse grasse mesurŽe 

par absorptiomŽtrie biphotonique (DEXA) (6.8 ˆ 18.9% de masse grasse totale). Ces patients 

prŽsentent des troubles mŽtaboliques avec notamment des taux sŽriques tr•s diminuŽs de leptine 

et dÕadiponectine (0.98 ± 0.28 µg/L et 1.03 ± 0.43 mg/L respectivement), une 

hypertriglycŽridŽmie modŽrŽe (2.53 ± 1 mmol/L), une insulino-rŽsistance et/ou un diab•te ainsi 

quÕune stŽatose hŽpatique. La neuropathie de Charcot-Marie-Tooth ou CMT2A associŽe ˆ la 

lipomatose de Launois-Bensaude est de gravitŽ variable suivant les patients. 

JÕai pu analyser le TA pseudo-lipomateux de deux des six patients (P1 & P4) en comparaison 

ˆ du TA sous-cutanŽ contr™le de sujets non ob•ses (n=3). Ces pseudo-lipomes sont non 

encapsulŽs, non fibrotiques et hypervascularisŽs comme le montrent les immunomarquages 

positifs pour lÕactine musculaire lisse et pour CD34, un marqueur des cellules endothŽliales et 
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des progŽniteurs hŽmatopo•Žtiques. Chez les deux patientes, jÕai observŽ un tissu lipomateux 

composŽ majoritairement dÕadipocytes uniloculaires avec la prŽsence de quelques adipocytes 

multiloculaires ˆ proximitŽ des vaisseaux/capillaires. LÕimmunomarquage pour UCP1 est 

nŽgatif alors que celui pour CITED1 et FGF21 (marqueurs thermogŽniques) est tr•s positif. 

Comme montrŽ dans lÕŽtude de Rocha et coll., nous remarquons par lÕanalyse en microscopie 

Žlectronique que le cytoplasme des adipocytes est rempli de nombreuses et volumineuses 

mitochondries prŽsentant des altŽrations morphologiques (Rocha et al., 2017). 

 

Les analyses gŽniques et protŽiques des lipomes issus des patientes P1, P4 et/ou P5 mettent 

en Žvidence une diminution marquŽe de la leptine et lÕadiponectine, en accord avec les dosages 

plasmatiques, ainsi quÕune augmentation des marqueurs thermogŽniques CITED1 et FGF21. 

Ce rŽsultat molŽculaire est en adŽquation avec le taux tr•s augmentŽ (x9.5) de FGF21 dans le 

sŽrum de cinq des six patients testŽs (385 ± 181 ng/L) en comparaison ˆ des sŽrums contr™les 

(40 ± 23 ng/L). 

 

Enfin nous avons observŽ chez les patients P1, P2, P4 & P5, en mesurant lÕincorporation du 
18F-FDG au cours dÕun TEP-scan, une activitŽ mŽtabolique importante dans les tissus adipeux 

lipomateux mais aussi dans les zones lipoatrophiques. 
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Nos rŽsultats sont en accord et compl•tent ceux des Žquipes de Sawyer et coll. (3 patients, 

Sawyer et al., 2015) et Rocha et coll. (4 patients, Rocha et al., 2017). Nous avons dŽcrit ici la 

plus grande sŽrie de patients (6 patients) porteurs du variant pathogŽnique p.Arg707Trp de 

MFN2 ˆ lÕŽtat homozygote associŽ ˆ la lipomatose de Launois-Bensaude. Notre Žtude permet 

de confirmer quÕil sÕagit bien dÕune nouvelle forme de syndrome lipodystrophique liŽ ˆ des 

atteintes mitochondriales. Le spectre clinique de cette mitochondriopathie est complexe. Les 

patients dŽveloppent des lipomes multiples, une lipoatrophie sous-cutanŽe associŽe ˆ une 

insulino-rŽsistance, une hypertriglycŽridŽmie, une leptinŽmie et adiponectinŽmie basse et des 

taux de FGF21 sŽriques ŽlevŽs. 

 

Ces lipomes prŽsentent des caractŽristiques dites Ç beiges È avec la prŽsence dÕadipocytes 

ayant une morphologie de type Ç adipocyte blanc È uniloculaire et une petite proportion 

dÕadipocytes multiloculaires bien visibles en microscopie Žlectronique.  Ces pseudo-lipomes 

surexpriment deux marqueurs thermogŽniques : CITED1 et FGF21, sans surexpression 

dÕUCP1. Les marqueurs dÕadipocytes matures leptine (LEP) et adiponectine (ADIPOQ) sont 

peu exprimŽs en regard du TA sous-cutanŽ contr™le. 

De fa•on originale, nous observons une augmentation dÕincorporation du glucose marquŽ lors 

de lÕexamen dÕimagerie fonctionnelle par le 18F-FDG couplŽe ̂  un scanner (18F-FDG PET-CT). 

Cette augmentation du signal (exprimŽe en SUV) est enregistrŽe dans les zones lipomateuses 

mais aussi dans les zones de lipoatrophie du TA. Bien que les valeurs de SUV soient bien en 

de•ˆ de ce qui est mesurŽ dans le TA brun (Nishida et al., 2009, Virtanen et al., 2009), cÕest 

une nouvelle donnŽe qui va dans le sens de la prŽsence de tissu adipeux thermogŽnique chez 

ces patients. 

 

Toutes ces donnŽes sugg•rent quÕun faible taux de leptine et dÕadiponectine combinŽ ˆ un fort 

taux de FGF21 pourraient constituer un panel de biomarqueurs utiles pour diagnostiquer la 

lipomatose de Launois-Bensaude associŽe ˆ MFN2. 
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JÕai travaillŽ sur cette thŽmatique au laboratoire avec Camille Sollier (Master 2 NuMŽSi -

Nutrition MŽtabolisme et Signalisation 2019) et Martine Auclair (IngŽnieur dÕƒtudes). 
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Le Pr ƒric Renard (Centre Hospitalo-Universitaire de Montpellier) a adressŽ au laboratoire 

de gŽnŽtique molŽculaire de lÕh™pital Saint-Antoine, les prŽl•vements dÕune patiente suspecte 

de syndrome de Launois-Bensaude pour exploration gŽnŽtique. LÕhistoire familiale de la 

patiente est compatible avec une cause gŽnŽtique autosomale rŽcessive de la maladie (parents 

cousins germains asymptomatiques). La rŽcente dŽcouverte du nouveau syndrome 

lipodystrophique liŽ au variant MFN2 p.Arg707Trp et les sympt™mes cliniques de cette patiente 

laissaient ˆ penser que ce g•ne pourrait •tre impliquŽ (Capel et al., 2018) mais le sŽquen•age 

de MFN2 nÕa pas montrŽ de variant pathog•ne. NŽanmoins, le sŽquen•age dÕun panel de 23 

g•nes impliquŽs dans les syndromes dÕinsulino-rŽsistance extr•me et/ou de lipodystrophies 

gŽnŽtiques a permis de mettre en Žvidence un variant du g•ne LIPE ˆ lÕŽtat homozygote. Il 

sÕagit de la dŽlŽtion dÕune base nuclŽotidique dans la sŽquence codante du g•ne (c.2828del), 

qui conduit ˆ un dŽcalage du cadre de lecture et lÕapparition dÕun codon stop prŽcoce 

(p.Glu943Glyfs*22). 

Trois articles rŽcents sont en faveur de lÕimplication de diffŽrents variants du g•ne LIPE, 

codant pour la lipase hormono-sensible qui est une protŽine clŽ de la lipolyse, dans un 

phŽnotype de lipodystrophie ou lipomatose, ou dans des hypertriglycŽridŽmies familiales 

(Zolotov et al., 2017, Albert et al., 2014, Farhan et al., 2014). Il nÕy a que peu de cas rapportŽ 

ˆ ce jour : 9 patients porteurs de 3 variants diffŽrents (tableau 2). 
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GŽnotype 
(rŽfŽrence) Sujets atteints 

Localisation 
des pseudo-
lipomes 

Troubles 
mŽtaboliques 

Autres signes 
cliniques 

c.2300_2318del 
p.Val767Glyfs*102 
Homozygote 
(Albert et al., 
2014) 

4 sujets dÕune 
fratrie Amish 
(42 ˆ 56 ans, 3 
femmes et 1 
homme)  

Aucun lipome 
dŽcrit 

HypertriglycŽridŽmie, 
diab•te chez tous les 
patients 

 

c.ins1519CG 
p.Ala507fs*563 
Homozygote 
(Farhan et al., 
2014) 

2 membres 
dÕune fratrie 
dÕune famille 
consanguine 
(49 et 50 ans, 1 
femme et 1 
homme) 

Abdomen, 
rŽgion axillaire, 
nuque, dos et 
bras 

Diab•te, 
hypertriglycŽridŽmie 
et HDL-cholestŽrol 
bas chez tous les 
patients 

Faiblesse 
musculaire 
proximale chez 
lÕun des 2 
patients 

c.3103G>T 
p.Glu1035* 
Homozygote 
(Zolotov et al., 
2017) 

3 membres 
dÕune fratrie 
consanguine 
(23 ˆ 41 ans, 1 
femme et 2 
homme) 

Face, cou, 
nuque, tronc, 
rŽgion 
inguinale et 
pubis 

Diab•te chez un 
patient, 
hypertriglycŽridŽmie 
et HDL-cholestŽrol 
bas chez tous les 
patients 

Myopathie 
distale 
symŽtrique des 
membres 
infŽrieurs, 
atrophie 
musculaire 

Tableau 2 : CaractŽristiques cliniques des sujets rapportŽs dans la littŽrature  
 

Nous faisons lÕhypoth•se que le variant du g•ne LIPE est responsable du syndrome 

lipodystrophique associŽ ˆ la lipomatose chez cette patiente. En miroir de ce qui a ŽtŽ fait chez 

les patients porteurs du variant p.Arg707Trp de MFN2, nous rŽalisons une description clinico-

biologique de la patiente et lÕŽtude dÕun prŽl•vement obtenu lors de lÕŽxŽr•se chirurgicale dÕun 

pseudo-lipome axillaire. Les mŽthodes utilisŽes sont celles dŽcrites dans lÕarticle Capel et al., 

2018. Il sÕagit dÕun travail en collaboration avec le Pr Renard et le Dr Aguilhon 

(endocrinologues ˆ Montpellier), le Dr Cervera (anatomo-pathologiste ˆ lÕh™pital  

Saint-Antoine) et avec lÕaide des plateformes dÕhistomorphologie LUMIC UMS_30  

(Saint-Antoine) et dÕImagerie et de CytomŽtrie LUMIC UMR_S1155 (Tenon). 

D@*!0)63(-()**

Identification du variant pathog•ne de LIPE 

La patiente porte le gŽnotype LIPE c.2828del ˆ lÕŽtat homozygote qui conduit ˆ un dŽcalage 

du cadre de lecture dans la sŽquence codante (NM_005357.4) et ˆ la synth•se dÕune protŽine 

tronquŽe (p.Glu943Glyfs*22). Ce nouveau variant nÕest pas prŽsent dans les bases de donnŽes 

qui rŽpertorient les variants de la population gŽnŽrale (genome aggregation database, 
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LÕanalyse dÕimagerie fonctionnelle (18F-FDG TEP-scan) ne montre pas dÕaugmentation 

dÕincorporation du glucose marquŽ, ni dans les zones lipomateuses, ni dans les rŽgions 

lipoatrophiques. LÕŽlectro-neuro-myogramme est sans anomalie. 

 

De fa•on intŽressante le taux de FGF21 mesurŽ par ELISA dans le sŽrum de la patiente est 

tr•s augmentŽ (x9) par rapport aux contr™les (LLB-LIPE : 365.6 ng/L, n=1 ; contr™les : 40 ng/L, 

n=10) (tableau 3). 
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Tableau 3 : CaractŽristiques cliniques et biologiques de la patiente LLB-LIPE 
Les valeurs normales sont indiquŽes entre crochets. 

CaractŽristiques du tissu lipomateux 

Le tissu lipomateux de la patiente LLB-LIPE a ŽtŽ obtenu apr•s une lipectomie chirurgicale 

axillaire. Nous avons comparŽ la morphologie et lÕhistologie de ce tissu avec les tissus contr™les 

prŽcŽdemment dŽcrits, obtenus apr•s une chirurgie plastique de trois sujets sains fŽminins non 
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ob•ses (IMC de 20.4, 21.2 et 25.6) et celui de la patiente LLB-MFN2 P4 (Capel et al., 2018). 

Les adipocytes du TA LLB-LIPE sont de type Ç blanc È uniloculaires. Il existe nŽanmoins une 

hŽtŽrogŽnŽitŽ de taille de ces adipocytes comme cela est dŽcrit pour LLB-MFN2 (figure 30A, 

au milieu et ˆ droite). Le tissu lipomateux de la patiente LIPE prŽsente une organisation 

architecturale diffŽrente de la structure du TA contr™le visible sur la coloration en rouge Sirius 

(marqueur du collag•ne), avec la prŽsence de nombreux nodules qui pourraient correspondre ˆ 

une rŽgŽnŽration tissulaire, sans quÕil existe vŽritablement de structure Žvocatrice de lipomes 

bien organisŽs (figure 30B). En accord, le marqueur high-mobility group AT-hook 2 (HMG2A) 

caractŽristique des lipomes communs est nŽgatif dans le tissu LLB-LIPE (rŽsultat non montrŽ).  

 

Contrairement au contr™le, le tissu lipomateux de la patiente LIPE est tr•s infiltrŽ par des 

monocytes et macrophages (marquage CD68 et CD163 positifs, figure 30C et D) avec un 

nombre plus important de lipogranulomes. Le marquage de la pŽrilipine-1 (PLIN1) est similaire 

dans les tissus adipeux LLB-LIPE, LLB-MFN2 et tŽmoins (figure 30E). 

LÕexpression du marqueur thermogŽnique FGF21 est augmentŽe en immunohistochimie dans 

le tissu lipomateux issu de la patiente LLB-LIPE (figure 30F). Ces anomalies (dŽsorganisation 

des lobules, taille hŽtŽrog•ne des adipocytes, expression augmentŽe de FGF21) sont similaires 

ˆ celles observŽes dans le tissu pseudo-lipomateux des patients LLB-MFN2 (Capel et al., 2018). 
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Figure 30 : Histologie et immunohistologie du tissu adipeux des rŽgions lipomateuses des 

patientes LLB-LIPE et LLB -MFN2 P4 (Capel et al., 2018) 
Les diffŽrents panels (A ˆ F) correspondent aux marquages spŽcifiques indiquŽs ˆ gauche, de TA blanc 
sous-cutanŽ dÕun contr™le reprŽsentatif et des patientes LLB-LIPE et -MFN2 P4. Dans le tissu 
lipomateux des patientes LIPE et MFN2, nous observons des adipocytes uniloculaires. Des adipocytes 
multiloculaires sont prŽsents uniquement chez LLB-MFN2 P4 (marquage hŽmatoxyline-Žosine, panel 
A, fl•ches). La coloration du collag•ne au rouge Sirius dŽtoure les nombreux lobules chez LLB-LIPE 
comparŽ au contr™le (panel B). Les pseudo-lipomes des patientes LLB-LIPE et LLB-MFN2 sont 
caractŽrisŽs par un infiltrat inflammatoire (marquages CD68 et CD163, panel C et D, pointes de 
fl•ches), une expression de la pŽrilipine-1 (PLIN1) similaire au contr™le (panel E) et une augmentation 
modŽrŽe ou importante du marquage FGF21 (panel F, LLB-LIPE et -MFN2 respectivement). 
AbrŽviations : HE, hŽmatoxyline-Žosine ; RS, rouge Sirius ; PLIN1, pŽrilipine-1. 
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Ultrastructure et morphologie des adipocytes 

LÕanalyse par microscopie Žlectronique a ŽtŽ rŽalisŽe sur le TA de la patiente LIPE et dans 

les contr™les Žgalement utilisŽs pour lÕŽtude histologique. Contrairement aux rŽsultats publiŽs 

dans les tissus lipomateux des patientes LLB-MFN2, nous observons uniquement des 

adipocytes uniloculaires entourŽs dÕun fin cytoplasme similaire aux adipocytes contr™les 

(figure 31A). Les mitochondries de la patiente LLB-LIPE ne prŽsentent pas dÕanomalie de 

structure et sont en nombre Žquivalent aux contr™les. Leur diam•tre moyen (187 ± 13 %m) est 

supŽrieur ˆ celui des contr™les (121 ± 5 %m), mais significativement infŽrieur ˆ celui des 

mitochondries de la patiente LLB-MFN2 P4, de volume tr•s augmentŽ (441 ± 26 %m)  

(figure 31B). 

 

 
Figure 31 : Ultrastructure des masses lipomateuses des patientes LLB -LIPE et LLB -MFN2 P4 

Les images obtenues en microscopie ̂  transmission Žlectronique sont reprŽsentatives dÕun des contr™les 
(TA blanc sous-cutanŽ), de la patiente LLB-LIPE et LLB-MFN2 P4. (A) Focus sur lÕanneau 
cytoplasmique entourant lÕadipocyte et lÕultrastructure des mitochondries. LÕŽpaisseur du cytoplasme 
est reprŽsentŽe par la fl•che ˆ double sens. (B) Analyse statistique de la taille moyenne des 
mitochondries dans leur plus petite largeur, test statistique non paramŽtrique non appariŽ de Mann-
Whitney (* : P<0.0001 versus contr™les, # : P<0.0001 pour la comparaison entre LLB-LIPE et  
LLB-MFN2). AbrŽviations : L, gouttelette lipidique ; m, mitochondrie. 
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Profil protŽique du tissu adipeux des rŽgions lipomateuses  

Nous avons ŽvaluŽ lÕexpression protŽique des pseudo-lipomes chez les patientes LLB-LIPE 

(rŽgion axillaire) et -MFN2 (patiente P1 - rŽgion du bras gauche et P4 - rŽgion pŽri-ombilicale) 

en comparaison ̂  deux des trois tissus adipeux sous-cutanŽs contr™les de lÕanalyse histologique. 

Les rŽsultats pour la patiente LLB-LIPE correspondent ̂  un rŽplica biologique cÕest-ˆ-dire deux 

Žchantillons diffŽrents du m•me lipome en regard des deux patientes LLB-MFN2 P1 et P4 

respectivement. 

 

Le gŽnotype p.Glu943Glyfs*22 de LIPE entra”ne une expression de la lipase  

hormono-sensible (LHS) indŽtectable dans le tissu lipomateux et diminuŽe dÕenviron 35% dans 

celui des patientes LLB-MFN2 par rapport aux contr™les (figure 32A). 

Les marqueurs dÕadipogen•se PPAR# et C/EBP!  sont un peu moins exprimŽs comparŽ aux 

contr™les. Le marqueur dÕadipocyte mature adiponectine (ADIPOQ) et la fatty acid synthase 

(FAS) sont fortement diminuŽs chez les patientes LLB-LIPE et LLB-MFN2 comme 

prŽcŽdemment observŽ (Capel et al., 2018) en regard des tissus adipeux contr™les (figure 32B). 

Ce dŽfaut dÕexpression est en accord avec les taux dÕadiponectine sŽrique bas mesurŽs chez ces 

patientes. 

 

La patiente LLB-LIPE prŽsentant un phŽnotype clinique similaire aux patientes LLB-MFN2, 

nous avons ŽtudiŽ lÕexpression de marqueurs de la biogen•se mitochondriale avec PGC1!  et 

de marqueurs thermogŽniques dont FGF21 et CITED1 retrouvŽs fortement augmentŽs dans le 

tissu pseudo-lipomateux des patientes LLB-MFN2 (Capel et al., 2018). La protŽine PGC1!  est 

respectivement 4 et 10 fois plus exprimŽe dans le tissu lipomateux des patientes LIPE et MFN2 

en regard des tissus contr™les. Ces donnŽes sont en accord avec les observations faites en 

microscopie Žlectronique ˆ savoir une augmentation de taille et/ou du nombre de mitochondries 

dans les tissus adipeux pathologiques beaucoup plus marquŽe dans le cas des variants MFN2. 

Nous mesurons une expression protŽique de FGF21 augmentŽe dÕun facteur 2 dans le tissu 

lipomateux de la patiente LLB-LIPE et 3 pour les patientes LLB-MFN2 (figure 32C). Ces 

rŽsultats sont corrŽlŽs aux taux de FGF21 sŽriques dosŽs par ELISA ˆ savoir 365 ng/L pour la 

patiente LLB-LIPE, 410 ± 157 ng/L pour les patientes LLB-MFN2 (n=2, P1 & P4) et  

40 ± 23 ng/L pour les sŽrums contr™les (n=10). LÕexpression protŽique de CITED1 est 

augmentŽe dÕenviron 3 fois par rapport aux tissus contr™les chez la patiente LLB-LIPE, un 
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niveau dÕexpression intermŽdiaire ˆ celui des patientes LLB-MFN2, nettement plus ŽlevŽ (x8) 

(figure 32C). 

 
Figure 32 : Expression protŽique des marqueurs dÕintŽr•t dans les masses lipomateuses des 

patientes LLB-LIPE et LLB -MFN2 P1 & P4 
LÕanalyse par Western-blot a ŽtŽ rŽalisŽe dans 2 zones distinctes du tissu lipomateux de la patiente  
LLB-LIPE (rŽplicat biologique), les 2 patientes LLB-MFN2 (P1 et P4 respectivement) en comparaison 
ˆ du TA sous-cutanŽ de 2 contr™les. Les rŽsultats sont reprŽsentŽs comme la moyenne des 2 pistes  
± lÕŽcart type (SD). Immunoblots et quantification de lÕexpression protŽique de LHS (A), des marqueurs 
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dÕadipogen•se PPAR#, C/EBP! , ADIPOQ et FAS (B), dÕun marqueur de la biogen•se mitochondriale 
PGC1!  et des marqueurs thermogŽniques FGF21 et CITED1 (C) et de la tubuline (tŽmoin de charge). 
UA : unitŽ arbitraire. 

:@*:,'%36)&,' *

Par cette Žtude, nous avons analysŽ les consŽquences cliniques, histologiques et protŽiques 

du gŽnotype homozygote p.Glu943Glyfs*22 du g•ne LIPE codant pour la lipase  

hormono-sensible. Nous avons Žgalement comparŽ ses diffŽrentes caractŽristiques ˆ celles 

observŽes chez les patients atteints de LLB-MFN2. Les principales similitudes cliniques  

(en bleu) et divergences (en rouge pour LIPE et orange pour MFN2) entre ces 2 gŽnotypes 

responsables de la lipomatose de Launois-Bensaude sont reprises dans le tableau ci-dessous. 

 

GŽnotype  p.Glu943Glyfs*22 de LIPE p.Arg707Trp de MFN2 

Clinique 

pseudo-lipomes aux racines des membres et ˆ la partie supŽrieure du tronc 
lipoatrophie associŽe en distalitŽ des membres 
troubles mŽtaboliques (hypertriglycŽridŽmie, insulino-rŽsistance, stŽatose hŽpatique) 

Žlectro-neuro-myogramme normal 
18F-FDG PET scan normal 

neuropathie pŽriphŽrique 
pseudo-lipomes hypermŽtaboliques en 
18F-FDG PET scan 

Biologique  
adiponectinŽmie basse, FGF21 augmentŽ 

leptinŽmie normale leptinŽmie basse 

Tableau 4 : Synth•se des caractŽristiques cliniques et biologiques des patientes ŽtudiŽes atteintes 
de lipomatose de Launois-Bensaude 

 

Sur le plan clinique, la patiente ayant une LLB-LIPE prŽsente donc un phŽnotype clinique 

similaire ˆ celui des patients LLB-MFN2 prŽcŽdemment dŽcrits au laboratoire (Capel et al., 

2018) : une lipomatose (pseudo-lipomes) de la partie supŽrieure du corps, une lipoatrophie 

distale des membres et des troubles mŽtaboliques associŽs aux lipodystrophies. Nos rŽsultats 

concernant la patiente ayant le gŽnotype p.Glu943Glyfs*22 de LIPE sont Žgalement 

concordants avec ceux observŽs pour les patients au gŽnotype p.Val767Glyfs*102 de LIPE 

publiŽs par Albert et coll. Les 4 patients homozygotes pour ce variant prŽsentent des troubles 

mŽtaboliques : dyslipidŽmie, stŽatose hŽpatique, rŽsistance ˆ lÕinsuline et diab•te. Aucun 

lipome ni zone de lipoatrophie nÕa ŽtŽ dŽcrit chez ces patients. Leurs taux de leptine plasmatique 

sont comparables aux sujets hŽtŽrozygotes et non mutŽs ; et leurs taux dÕadiponectine 
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plasmatique sont significativement plus bas comme observŽ chez notre patiente ayant le variant 

p.Glu943Glyfs*22 (Albert et al., 2014). 

 

Sur le plan de lÕŽtiologie molŽculaire, le variant p.Glu943Glyfs*22 de LIPE nÕavait jamais 

ŽtŽ rapportŽ chez lÕHomme. La pathogŽnicitŽ de ce variant est confirmŽe ˆ lÕŽtat homozygote 

car il entra”ne un dŽfaut dÕexpression du g•ne LIPE responsable dÕune absence compl•te de la 

lipase hormono-sensible dans le TA, comme pour le variant p.Val767Glyfs*102 de LIPE 

(Albert et al., 2014). 

 

Chez la patiente LLB-LIPE comme chez les patients LLB-MFN2, le tissu pseudo-lipomateux 

est caractŽrisŽ morphologiquement par une dŽsorganisation des lobules adipeux avec des 

adipocytes de taille hŽtŽrog•ne sans particularitŽ dÕanomalies de nombre et de la structure des 

mitochondries. 

 

Dans notre Žtude, lÕexpression protŽique de PPAR# et de CEBP!  est modŽrŽment diminuŽe 

dans le tissu lipomateux de la patiente LLB-LIPE. LÕanalyse du TA des patients ayant le 

gŽnotype homozygote p.Val767Glyfs*102 de LIPE avait mis en Žvidence une diminution de 

lÕexpression des g•nes cibles de PPAR# comme C/EBP"  et SREBP1c mais sans diminution 

dÕexpression de PPAR# (Albert et al., 2014). Les diffŽrents variants de LIPE pourraient donc 

altŽrer la diffŽrenciation adipocytaire ˆ divers niveaux. 

 

Chez la patiente ayant une LLB-LIPE ŽtudiŽe au laboratoire, deux marqueurs thermogŽniques 

sont augmentŽs dans le TA : CITED1 et FGF21. NŽanmoins les masses lipomateuses captent 

normalement le glucose en 18F-FDG TEP-scan, ce qui nÕest pas en faveur dÕune activitŽ 

thermogŽnique majeure de ce tissu. 

 

Une des principales limites de notre travail est lÕŽtude du TA provenant dÕune seule patiente 

prŽsentant un variant de LIPE. Ces rŽsultats prŽliminaires devront donc •tre confirmŽs par 

lÕexploration dÕautres patients prŽsentant une LLB secondaire ˆ un variant de LIPE. 
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JÕai travaillŽ sur cette thŽmatique au laboratoire avec Martine Auclair (IngŽnieur dÕƒtudes), 

Camille Sollier (Master 2 NuMŽSi - Nutrition MŽtabolisme et Signalisation 2019) et Juliette 

Robert (Master 2 NuMŽSi 2017). Il sÕagit dÕun travail collaboratif avec lÕaide au laboratoire de 

Jennifer Gorwood et Matthieu Mantecon (UMR_S938 Žquipe F•ve) pour lÕisolement des ASC, 

de Romain Morichon de la plateforme dÕimagerie CISA LUMIC UMS_30 (Saint-Antoine) pour 

lÕacquisition et la quantification des images de Red Oil et avec Laura Braud et Roberto 

Motterlini (Inserm U955, Žquipe 12, FacultŽ de mŽdecine - UniversitŽ Paris Est CrŽteil) pour 

les Žtudes sur la respiration mitochondriale. 
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Les syndromes lipodystrophiques sont des pathologies complexes pour lesquels les 

explorations sont limitŽes dÕune part par la raretŽ des patients et dÕautre part par la difficultŽ ˆ 

mettre en place des mod•les cellulaires adaptŽs. Les lignŽes murines sont difficilement 

transfectables et le mod•le murin prŽsente plusieurs limites ˆ lÕŽtude des pathologies 

adipocytaires avec des diffŽrences dans le mŽtabolisme lipidique, la distribution du TA et la 

structure adipocytaire (Bluher, 2005). Ë ce jour, il nÕexiste pas de lignŽe adipocytaire humaine 

permettant de rŽcapituler, sans surexpression du g•ne dÕintŽr•t, la physiopathologie des 

lipodystrophies et plus particuli•rement de la lipomatose de Launois-Bensaude. Les cellules 

souches adultes, qui participent ˆ la rŽparation et au maintien de lÕintŽgritŽ des tissus, ont la 

capacitŽ de se multiplier ˆ lÕŽtat indiffŽrenciŽ par auto-renouvellement et sont multipotentes 

(Ferrari et al., 1998, Johnstone et al., 1998, Hauner et al., 1987, Grigoriadis et al., 1988). Les 

CSM de la moelle osseuse peuvent ainsi se diffŽrencier dans plusieurs lignages cellulaires dont 

les ostŽocytes, les chondrocytes et les adipocytes (Pittenger et al., 1999). LÕintŽr•t des cellules 

souches adipocytaires humaines ou ASC (adipose-derived stem cell) est en pleine expansion 

depuis leur dŽcouverte dans la fraction stroma-vasculaire du TA (Zuk et al., 2001), aussi bien 

au niveau physiopathologique (Kahn et al., 2019) que dans des perspectives de mŽdecine 
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rŽgŽnŽrative (Qi et al., 2019). Nous faisons lÕhypoth•se que les ASC issues des patientes 

pourraient •tre un bon mod•le cellulaire pour lÕŽtude et la caractŽrisation de la dysfonction 

adipocytaire associŽe aux variants LIPE et MFN2. 

Les rŽsultats prŽsentŽs ci-apr•s sont des donnŽes prŽliminaires. Des expŽriences 

complŽmentaires sont en cours. 

D@*Y-(0$&"3*"(*#0(;,5") *

Isolement et culture des cellules souches adipocytaires ou ASC 

Les ASC issues des patientes LLB-MFN2 P1 & P4 et LLB-LIPE ont ŽtŽ isolŽes dans les 24 h 

suivant lÕexŽr•se des lipomes. Les ASC contr™les sont issues de tissus adipeux sous-cutanŽs de 

femmes non diabŽtiques (IMC < 25 kg/m2) dÕ‰ge moyen de 40.5 ± 14.2 ans ayant eu recours ˆ 

une chirurgie plastique. Tous les sujets inclus dans cette Žtude ont donnŽ leur consentement 

libre et ŽclairŽ permettant lÕutilisation de leur TA ˆ des fins de recherche. 

Les ASC ont ŽtŽ extraites du TA par digestion ˆ la collagŽnase comme dŽcrit par Zhu et al., 

2013. Bri•vement le tissu a ŽtŽ digŽrŽ de fa•on enzymatique ˆ la collagŽnase 0.2%. Apr•s 

centrifugation, la FSV a ŽtŽ filtrŽe (100 µm), rincŽe et ensemencŽe. Les cellules ont ŽtŽ cultivŽes 

en ! MEM (minimum Eagle's medium, Gibco, ThermoFisher) supplŽmentŽ par 10% de SVF 

(sŽrum de veau fÏtal - PAN Biotech, Dominique Dutscher), 2 mmol/L de glutamine (Gibco), 

1% de penicilline-streptomycine (10 000 UI/mL, Gibco) et 145 nmol/L de basic fibroblast 

growth factor (PeproTech). Ë prŽ-confluence, les cellules adhŽrentes ont ŽtŽ trypsinŽes et 

ensemencŽes ˆ 104 cellules/cm2. 

DiffŽrenciation adipocytaire blanche et beige des ASC 

La diffŽrenciation adipocytaire dite Ç blanche È des ASC a ŽtŽ induite 2 jours post confluence 

par lÕajout dÕun milieu pro-adipogŽnique (DMEM 4.5g/L de glucose, Dulbecco Modified 

Eagle's Medium, Gibco, ThermoFisher) supplŽmentŽ par 10% SVF, 1 %mol/L de rosiglitazone 

(Enzo Life Science), 1 %mol/L de dexamŽthasone, 500 %mol/L dÕIBMX (3-isobutyl-1-

methylxanthine), 1 %mol/L dÕinsuline (Sigma-Aldrich) pendant 7 jours, puis maintenues en 

DMEM additionnŽ dÕ1 %mol/L dÕinsuline pendant 7 jours. La diffŽrenciation adipocytaire dite 

Ç beige È diff•re uniquement par lÕajout supplŽmentaire pendant les 7 premiers jours de culture 

de 50 %mol/L dÕindomŽtacine et 2 nmol/L de triiodothyronine ou T3 (Sigma), puis maintenues 
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pendant 7 jours en DMEM additionnŽ dÕ1 %mol/L dÕinsuline, 2 nmol/L de T3 et 1 %mol/L de 

rosiglitazone. Les milieux de culture ont ŽtŽ changŽ tous les 3-4 jours. 

La diffŽrenciation adipocytaire a ŽtŽ ŽvaluŽe ˆ J14 par lÕaccumulation de lipides cellulaires 

(comme dŽcrit prŽcŽdemment par GuŽnantin et al., 2017 - annexe 1). Bri•vement, les cellules 

cultivŽes en plaque 12 puits ont ŽtŽ fixŽes par du formol 10% tamponnŽ et colorŽes avec de 

lÕOil Red O (0.6% dans de lÕisopropanol 60%) pendant 2 h ˆ tempŽrature ambiante. Les noyaux 

ont ŽtŽ marquŽs par le 4',6-diamidino-2-phŽnylindole (DAPI). La coloration rouge du Red Oil 

a ŽtŽ quantifiŽe en microscopie ˆ fluorescence (Olympus IX83, logiciel cellSens Dimension). 

Ensuite les cellules ont ŽtŽ solubilisŽes dans du SDS 10% et lÕintensitŽ de coloration du Red 

Oil a ŽtŽ quantifiŽe ˆ 520 nm (Spectrafluor Plus, Tecan). 

Expression gŽnique 

Les ARN totaux cellulaires ont ŽtŽ extraits ˆ J14 avec le kit NucleoSpin RNA (Macharey-

Nagel) selon les recommandations du fabricant. LÕADNc a ŽtŽ synthŽtisŽ ˆ partir de 0.5 ˆ 1 µg 

dÕARN (High capacity cDNA reverse transcription kit, Life Technologies). La PCR 

quantitative a ŽtŽ rŽalisŽe sur un Light Cycler 480 en utilisant du Light Cycler 480 SYBR  

Green I Master mix (Roche Diagnostics). LÕARNm de HPRT (hypoxanthine 

phosphoribosyltransferase) a ŽtŽ utilisŽ pour la normalisation. Les mesures dÕexpression 

gŽniques relatives sont rŽalisŽes selon la mŽthode des '' Ct en prenant en compte lÕefficacitŽ 

rŽelle des PCR. 

Expression protŽique 

Les protŽines totales ont ŽtŽ lysŽes en Laemmli (Biorad) ˆ J0 et J14. Les lysats ont ŽtŽ soumis 

ˆ un SDS-PAGE et transfŽrŽs sur membrane de nitrocellulose. Les protŽines spŽcifiques ont ŽtŽ 

dŽtectŽes en utilisant des anticorps dirigŽs contre MFN2 (1/1000, Abcam, ab50838), HSL 

(1/100, Cell Signaling Technology, #4107), C/EBP!  (1/100, Proteintech, #18311-1-AP), 

SREBP1c (1/500,  Santa Cruz, SC-366), PPAR# (1/500, Santa Cruz, SC-7273), ADIPOQ 

(1/1000, Invitrogen, #MA1-054), FAS (1/1000, Cell Signaling Technology, #3180), PLIN1 

(1/1000, Abcam, ab3526), ATGL (1/1000, Cell Signaling Technology, #2138), PGC1!  

(1/1000, Proteintech, #20658-1-AP), FGF21 (1/1000, abcam, ab171941), UCP1 (1/1000, 

Sigma Aldrich, U6382) et tubuline (1/5000, Sigma-Aldrich, T5168). La tubuline a ŽtŽ utilisŽe 

comme contr™le de charge protŽique. Les complexes immuns ont ŽtŽ dŽtectŽs par 

chemiluminescence et quantifiŽs sur le logiciel ImageJ (NIH). 
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SensibilitŽ ˆ lÕinsuline  

LÕeffet de lÕinsuline sur la phosphorylation de la sous-unitŽ beta du rŽcepteur ˆ lÕinsuline 

(IR§) et de son substrat IRS1, sur la protŽine kinase B (Akt/PKB) et sur lÕactivation de 

lÕextracellular-regulated kinase (ERK) a ŽtŽ dŽterminŽe ˆ J14 par analyse en Western-blot sur 

des lysats cellulaires totaux ˆ partir de cellules dŽplŽtŽes en SVF et stimulŽes pendant 8 min 

avec de lÕinsuline (100 nmol/L) en utilisant des anticorps dirigŽs contre IR§ (1/1000, Cell 

Signaling Technology, #3025), IRS1 (1/1000, Upsate, #07-247), Akt (1/500, sc-8312, Santa 

Cruz Biotechnology), p-Akt (1/500, sc-7985-R), ERK et p-ERK (1/1000, Cell Signaling 

Technology, #9102 et #9101), ainsi que contre les tyrosines phosphorylŽes (! PY, 1/500,  

Santa-Cruz Biotechnology, sc-7020). 

Transport du glucose 

Le transport du glucose a ŽtŽ mesurŽ ˆ J14 comme dŽcrit prŽcŽdemment dans Capel et al., 

2012 (annexe 2). Bri•vement, les cellules ont ŽtŽ incubŽes prŽalablement 24 h dans un milieu 

DMEM sans SVF et sans glucose, avec 0.5% dÕalbumine bovine. Les cellules ont ŽtŽ reprises 

dans un tampon Krebs Ringer Phosphate Pyruvate avec 2% dÕalbumine et stimulŽes par de 

lÕinsuline (100 nmol/L) pendant 20 min avec ou sans cytochalasine B (5 µmol/L) qui est un 

inhibiteur des transporteurs de glucose, permettant de mesurer le transport non spŽcifique. Un 

mŽlange contenant du 2-deoxy-D-[1-14C] glucose (capable dÕ•tre phosphorylŽ en intracellulaire 

sans intŽgrer la glycolyse) a ŽtŽ ensuite ajoutŽ pendant 8 min. Les cellules ont ŽtŽ lavŽes avec 

du PBS, lysŽes (SDS 0.05%) et lÕincorporation de 14C a ŽtŽ mesurŽe (compteur §, HIDEX). Les 

rŽsultats ont ŽtŽ rapportŽs ˆ la quantitŽ protŽique mesurŽe en spectromŽtrie (Bradford protein 

assay, Biorad). 

Lipolyse adipocytaire 

La lipolyse a ŽtŽ ŽvaluŽe ˆ J14 par la libŽration de glycŽrol dans le milieu de culture (DMEM 

sans SVF supplŽmentŽ ˆ 0.5% dÕalbumine bovine), en utilisant le free glycerol reagent kit 

(F6428, Sigma-Aldrich). Nous avons comparŽ la libŽration de glycŽrol ˆ lÕŽtat basal et suite ˆ 

une stimulation pendant 4 h par la forskoline (10 %mol/L), qui active la lipolyse en stimulant 

lÕadŽnylate cyclase. La coloration a ŽtŽ mesurŽe en spectromŽtrie ˆ 540 nm et les rŽsultats sont 

exprimŽs en nmol/L de glycŽrol secrŽtŽ par mg de protŽine cellulaire. 
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Fonctions mitochondriales et stress oxydant 

Le colorant cationique JC-1 (tetrachloro-tetra-ethyl-benzimidazolyl-carbocyanine iodide) 

permet dÕŽvaluer le potentiel de membrane mitochondrial et la sonde MitoTracker Red 

(Invitrogen) est un reflet de la masse mitochondriale. Les cellules, cultivŽes en plaque 48 puits, 

ont ŽtŽ incubŽes ˆ J0 et J14 de diffŽrenciation avec du JC-1 (1 µmol/L) ou du mitotracker  

(1.9 %mol/L) dans du DMEM supplŽmentŽ avec 4.5 g/L de glucose pendant 2 h ˆ 37¡C. La 

quantification a ŽtŽ rŽalisŽe sur un spectrom•tre ˆ 595 et 530 nm (JC-1 agrŽgats et monom•res, 

respectivement) ou 630 nm (MitoTracker). La production dÕesp•ces rŽactives de lÕoxyg•ne 

(ROS) a ŽtŽ ŽvaluŽe par lÕoxydation du 5-6-chloromethyl-2,7-dichlorodihydro-fluorescein 

diacetate (CM-H2DCFDA) (Invitrogen). Les rŽsultats ont ŽtŽ normalisŽs au contenu en ADN 

(DAPI). 

Respiration mitochondriale 

La consommation dÕoxyg•ne (OCR, Oxygen Consumption Rate) des ASC a ŽtŽ ŽvaluŽe ˆ 

lÕaide dÕun analyseur de flux extracellulaire Seahorse XF24 (Seahorse Bioscience). Les cellules 

ont ŽtŽ ensemencŽes ˆ la densitŽ de 2.104 cellules par puits et soumises au protocole de 

diffŽrenciation adipocytaire blanc ou beige. Ë J14 le milieu a ŽtŽ remplacŽ par du milieu 

DMEM sans SVF et sans bicarbonate supplŽmentŽ par 4.5 g/L de D-glucose et 2 mmol/L de 

glutamine. Apr•s une incubation dÕ1h dans un incubateur sans CO2 ˆ 37¡C, lÕOCR basal a ŽtŽ 

mesurŽe pendant 30 min. Plusieurs param•tres tels que la respiration liŽe ˆ lÕATP, la respiration 

maximale, la fuite de protons et la respiration non-mitochondriale ont ŽtŽ ŽvaluŽs ˆ lÕaide du 

test Mito Stress. Ce test a ŽtŽ rŽalisŽ par lÕajout sŽquentiel de 1&µg/mL oligomycine (inhibiteur 

de lÕATP synthase), 0.7"µmol/L carbonyl cyanide 4-(trifluoromethoxy) phenylhydrazone 

(FCCP, agent dŽcouplant) et 1&µmol/L rotŽnone/antimycine A (inhibiteurs des complexes I et 

III de la cha”ne respiratoire, respectivement). Les valeurs ont ŽtŽ normalisŽes ˆ la masse 

mitochondriale (Mitotracker/DAPI). 

Analyses statistiques 

Les donnŽes sont exprimŽes sous forme de moyenne ± Žcart-type ˆ la moyenne (SEM, 

standard error mean). Les analyses statistiques ont ŽtŽ rŽalisŽes ˆ lÕaide du logiciel GraphPad 

Prism 6 en utilisant un test non paramŽtrique non appariŽ de Student. Le test a ŽtŽ considŽrŽ 

significatif si la valeur de P est infŽrieure ˆ 0.05. 
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Expression protŽique de MFN2 et LHS dans les ASC soumises ˆ la diffŽrenciation 

adipocytaire blanche 

LÕexpression protŽique de MFN2 nÕest pas significativement modifiŽe dans les ASC des trois 

patientes LLB en comparaison avec les ASC contr™les soumises ˆ 14 jours de diffŽrenciation 

adipocytaire blanche (figure 34A). LÕexpression de la LHS est quant ˆ elle effondrŽe 

uniquement dans les ASC LLB-LIPE (figure 34B). Le gŽnotype p.Glu943Glyfs*22 de LIPE 

abolit donc lÕexpression de la lipase hormono-sensible dans les adipocytes in vitro. Ces rŽsultats 

sont en accord avec lÕexpression protŽique de LHS retrouvŽe dans le tissu lipomateux des 

patientes LLB-MFN2 et -LIPE dŽcrits prŽcŽdemment. 

 
Figure 34 : Expression protŽique de MFN2 et LHS dans les ASC des patientes LLB-LIPE et -

MFN2 ˆ J14 de diffŽrenciation adipocytaire blanche 
Immunoblots et quantification de lÕexpression protŽique de MFN2 (A) et LHS (B) dans les lysats 
protŽiques totaux extraits des ASC ˆ J14 de diffŽrenciation adipocytaire blanche. Les rŽsultats sont 
exprimŽs sous forme de moyenne ± SEM (n=4, sauf pour le point MFN2 / LLB-LIPE o• n=1). * P<0.05, 
**P<0.01 en comparaison avec les ASC contr™les (n=2 ˆ 3 par expŽrience). MFN2 : mitofusine 2, 
LHS : lipase hormono-sensible, Ctrl : contr™les, UA : unitŽ arbitraire, ns : non significatif. 

DiffŽrenciation adipocytaire blanche dans les ASC porteuses des variants LLB-MFN2  

et -LIPE 

Ë J14 de diffŽrenciation adipocytaire blanche, la coloration au Red Oil des GL des ASC issues 

des patientes LLB-LIPE et -MFN2 est significativement diminuŽe par rapport ˆ celles des ASC 

contr™les. Ceci montre que les mutations MFN2 p.Arg707Trp et LIPE p.Glu943Glyfs*22 
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alt•rent la capacitŽ des adipocytes ˆ stocker les lipides intracellulaires au cours de la 

diffŽrenciation, et ceci de fa•on plus marquŽe chez ces derni•res (figure 35A). On note 

nŽanmoins une hŽtŽrogŽnŽitŽ du marquage au Red Oil dans les cellules issues de patients. 

 

Apr•s 14 jours de diffŽrenciation des ASC LLB-LIPE, lÕexpression des transcrits et/ou des 

protŽines des marqueurs dÕadipogen•se SREBP1c, PPAR# et C/EBP!  est significativement 

diminuŽe. Plusieurs marqueurs de lÕadipocyte mature, dont lÕadiponectine, (ADIPOQ), la 

pŽrilipine-1 (PLIN1), et la synthase des acides gras (FASN/FAS), sont significativement 

rŽprimŽs (figure 35B et C). 

Concernant les ASC LLB-MFN2, seuls les marqueurs protŽiques PLIN1 et PPAR# sont 

significativement diminuŽs dans les cellules des deux patientes. Ainsi, lÕexpression protŽique 

de PPAR# est diminuŽe dÕau moins 50% dans les ASC issues des patientes LLB-LIPE et  

LLB-MFN2 par rapport aux contr™les. Les protŽines dÕadipocyte mature telles la pŽrilipine-1 

(PLIN1) et la FAS sont diminuŽes dÕau moins 60% dans les ASC LLB en comparaison aux 

ASC contr™les (figure 35B et C). Ces rŽsultats sont en accord avec le dŽfaut dÕadipogen•se 

observŽ par la coloration au Red Oil (figure 35A). Concernant la leptine (LEP), seules les ASC 

issues des patientes LLB-MFN2 prŽsentent un dŽfaut dÕexpression gŽnique par rapport aux 

ASC contr™les (figure 35B). Ces rŽsultats sont en accord avec la leptinŽmie basse chez les deux 

patientes LLB-MFN2 mais normale chez la patiente LLB-LIPE. 

DÕautres expŽriences en cours permettront dÕaugmenter la puissance statistique de ces 

rŽsultats. 
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Figure 35 : Effets des variants gŽniques de LLB-LIPE et -MFN2 sur la diffŽrenciation 

adipocytaire blanche des ASC ˆ J14 post-induction 
Les ASC ont ŽtŽ diffŽrenciŽes en adipocytes blancs selon le protocole dŽcrit dans les mŽthodes. La 
diffŽrenciation adipocytaire a ŽtŽ ŽvaluŽe par la coloration au Red Oil par densitomŽtrie optique et en 
fluorescence. (A) Photos reprŽsentatives et quantifications du Red Oil. (n=3 ̂  6) (B) Expression gŽnique 
relative des marqueurs mesurŽe par RT-qPCR (normalisation ˆ HPRT, n=2 ˆ 4). (C) Immunoblots 
reprŽsentatifs et quantification de lÕexpression protŽique de marqueurs adipocytaires et de la tubuline 
(tŽmoin de charge) de lysats protŽiques totaux (n=1 ˆ 3). Les rŽsultats sont reprŽsentŽs comme la 
moyenne des expŽriences ± SEM. * P<0.05, **P<0.01, ***P<0 .001, ****P<0.0001 en comparaison 
avec les ASC contr™les (n=2 ˆ 3 par expŽrience). ADIPOQ : adiponectine, PLIN : pŽrilipine-1,  
FAS : fatty acid synthase, Ctrl : contr™les, UA : unitŽ arbitraire, ns : non significatif. 
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Diminution de la sensibilitŽ ˆ lÕinsuline dans les ASC porteuses des variants LLB-MFN2 

et -LIPE 

Nous avons ŽvaluŽ la capacitŽ des ASC ̂  J14 de diffŽrenciation adipocytaire blanche ̂  activer 

les intermŽdiaires de signalisation sous lÕeffet de lÕinsuline. En rŽponse ˆ la liaison de lÕinsuline 

ˆ son rŽcepteur, celui-ci est phosphorylŽ sur des rŽsidus tyrosine spŽcifiques, ce qui l•ve 

lÕinhibition de son activitŽ tyrosine kinase. Le rŽcepteur de lÕinsuline phosphoryle alors des 

protŽines de signalisation, en particulier celles de la famille des insulin receptor substrate (IRS), 

qui servent ensuite de signaux ˆ dÕautres protŽines impliquŽes dans les deux principales voies 

de signalisation de lÕinsuline. 

La voie PI3K - PKB/Akt est responsable de la plupart des actions mŽtaboliques de lÕinsuline. 

La voie MAPK via ERK rŽgule lÕexpression de certains g•nes et coop•re avec la voie PI3K 

pour la croissance et la diffŽrenciation cellulaire (figure 7). LÕinsuline stimule lÕentrŽe du 

glucose dans lÕadipocyte via le transporteur du glucose GLUT 4 et sa transformation en 

glycŽrol-3-phosphate, ce qui permettra lÕestŽrification des acides gras et leur stockage sous 

forme de TG (figure 8). 

LÕinsuline stimule significativement lÕentrŽe de glucose radiomarquŽ dans les cellules ASC 

contr™les ce qui nÕest pas le cas dans les ASC des patientes LLB porteuses des variants LIPE 

et MFN2 (figure 36A). LÕeffet de lÕinsuline sur la phosphorylation dÕIR§, IRS1, Akt/PKB et 

ERK est significativement diminuŽ dans les ASC issues des patientes LLB-LIPE et LLB-MFN2 

en comparaison aux contr™les (figure 36B). Les ASC LLB-LIPE et -MFN2 prŽsentent donc un 

dŽfaut de la signalisation qui atteint ˆ la fois la voie mitogŽnique et la voie mŽtabolique 

stimulŽes par lÕinsuline. Le dŽfaut dÕadipogen•se de ces cellules est donc associŽ ̂  une insulino-

rŽsistance. 
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Figure 36 : Effets des variants gŽniques de LLB-LIPE et -MFN2 sur la signalisation insulinique 

des ASC ˆ J14 post-induction 
Les ASC ont ŽtŽ diffŽrenciŽes en adipocytes blancs selon le protocole dŽcrit dans les mŽthodes. (A) Les 
cellules dŽprivŽes en SVF et en glucose ont ŽtŽ stimulŽes par de lÕinsuline (100 nmol/L) pendant 20 min 
puis du glucose radiomarquŽ a ŽtŽ ajoutŽ pendant 8 min. Le transport du glucose a ŽtŽ ŽvaluŽ par la 
quantitŽ de radioactivitŽ intracellulaire rapportŽe au contenu protŽique (n=2). Comparaison statistique 
des rŽsultats obtenus en condition stimulŽe vs basale dans les ASC contr™les (Ctrl) ou issues des 
patients comme indiquŽ : * P<0.05, ns : non significatif. (B) Les cellules dŽprivŽes en SVF ont ŽtŽ 
stimulŽes avec de lÕinsuline (100 nmol/L) pendant 8 min. La phosphorylation du rŽcepteur ˆ lÕinsuline 
(IR$), de son substrat (IRS1), a ŽtŽ ŽvaluŽe par le marquage anti-PhosphoTyr (PY) et celle de la protŽine 
kinase B (Akt/PKB) et de la MAPK ERK (extracellular-regulated kinase) par des anticorps spŽcifiques 
(Western blot sur lysat cellulaire total) (n=3 ˆ 4). Les rŽsultats sont reprŽsentŽs comme la moyenne des 
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expŽriences ± SEM. * P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 en comparaison avec les ASC contr™les (n=2). 
Ctrl : contr™les, UA : unitŽ arbitraire. 

AltŽration de la fonction lipolytique dans les ASC porteuses des variants LLB-LIPE 

Au cours de la lipolyse adipocytaire, les TG stockŽs dans la GL sont hydrolysŽs en acides 

gras et glycŽrol. Pour Žvaluer lÕintensitŽ de la lipolyse adipocytaire dans les ASC, nous avons 

mesurŽ la quantitŽ de glycŽrol cellulaire libŽrŽ dans le milieu de culture. 

Apr•s 14 jours de diffŽrenciation adipocytaire blanche, la quantitŽ de glycŽrol dans le milieu 

de culture des ASC LLB-LIPE et -MFN2 ˆ lÕŽtat basal nÕest pas diffŽrente des ASC contr™les. 

Nous avons ensuite stimulŽ les ASC avec de la forskoline, qui est un agent lipolytique activant 

lÕadŽnylate cyclase et augmentant ainsi le taux dÕAMPc intracellulaire, ce qui active la LHS par 

phosphorylation (via la protŽine kinase A) (figure 9). Apr•s 4 h de stimulation par la forskoline, 

les ASC contr™les secr•tent 3 fois plus de glycŽrol quÕˆ lÕŽtat basal. En rŽponse ˆ la forskoline, 

la quantitŽ de glycŽrol libŽrŽ dans le milieu de culture des ASC LLB-LIPE, nÕest pas 

significativement augmentŽe par rapport ˆ la condition basale.  Les ASC issues de la patiente 

LLB-LIPE prŽsentent donc une fonction lipolytique altŽrŽe. Ce rŽsultat montre que le dŽfaut 

dÕexpression de la LHS dans les ASC porteuses du gŽnotype p.Glu943Glyfs*22 de LIPE se 

traduit comme attendu par une lipolyse inefficace. Cet effet nÕest pas retrouvŽ dans les ASC 

LLB-MFN2, qui activent correctement leur lipolyse dans les m•mes conditions (figure 37). 

 
Figure 37 : Effets des variants pathog•nes de LIPE et MFN2 sur la fonction lipolytique des ASC 

ˆ J14 post-induction de la diffŽrenciation adipocytaire blanche 
Les ASC ont ŽtŽ diffŽrenciŽes en adipocytes blancs selon le protocole dŽcrit dans les mŽthodes. Les 
cellules dŽprivŽes en SVF ont ŽtŽ stimulŽes par de la forskoline (10 #mol/L) pendant 4 h. La lipolyse a 
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ŽtŽ ŽvaluŽe par la quantitŽ de glycŽrol secrŽtŽ rapportŽe au contenu protŽique. Les rŽsultats 
reprŽsentent la moyenne des expŽriences ± SEM. Comparaison statistique des rŽsultats obtenus en 
condition stimulŽe vs basale dans les ASC contr™les (Ctrl) ou issues des patients comme indiquŽ : * 
P<0.05 (n=2), ** P<0.01 (n=2 ou 3), ns : non significatif.  

Dysfonctions mitochondriales dans les ASC porteuses des variants LLB-LIPE et MFN2  

Dans les ASC ˆ 14 jours de diffŽrenciation, la masse mitochondriale mesurŽe par la sonde 

fluorescente mitotracker est significativement augmentŽe dans les ASC issues de patients par 

rapport aux ASC contr™les (figure 38A panel de gauche). Nous observons une tendance ˆ 

lÕaugmentation du stress oxydant (ROS) dans les ASC LLB-LIPE et -MFN2 par rapport aux 

ASC contr™les (figure 38A panel du milieu). Le potentiel de membrane mitochondrial, mesurŽ 

par le rapport d'agrŽgats de JC-1 sur les monom•res de JC-1 est similaire dans les ASC contr™les 

ou issues de patients ˆ J14 de la diffŽrenciation adipocytaire (figure 38A panel de droite). 

 

Apr•s 14 jours de diffŽrenciation adipocytaire blanche in vitro, la respiration mitochondriale 

des ASC des patientes LLB et contr™les a ŽtŽ ŽvaluŽe sur le Seahorse par le test MitoStress. 

Suite ˆ lÕajout sŽquentiel des inhibiteurs du complexe V, I & III de la cha”ne respiratoire 

mitochondriale (oligomycine, rotŽnone et antimycine A - R/AA respectivement) et dÕun agent 

dŽcouplant (FCCP), la consommation dÕoxyg•ne (OCR) par les cellules est mesurŽe. 

Globalement les ASC LLB-LIPE et -MFN2 ont une consommation dÕoxyg•ne diminuŽe 

comparativement aux ASC contr™les (figure 38B panel du haut). Les valeurs dÕOCR ont ŽtŽ 

rapportŽes ˆ la masse mitochondriale mesurŽe par le mitotracker. La mesure dÕOCR suite ˆ 

lÕajout de AA/R permet dÕŽvaluer la respiration non mitochondriale. La diffŽrence entre les 

valeurs moyennes dÕOCR ˆ lÕŽtat basal et liŽe ˆ la respiration non mitochondriale permet de 

calculer la respiration basale. Ces param•tres sont diminuŽs tr•s significativement dans les ASC 

issues des patientes LLB-LIPE, et LLB-MFN2 de fa•on plus marquŽe. La respiration maximale 

correspond ˆ la diffŽrence entre la valeur moyenne dÕOCR apr•s ajout de FCCP et liŽe ˆ la 

respiration non mitochondriale. Ce param•tre est significativement diminuŽ dans les ASC 

porteuses du variant LIPE et plus fortement du variant MFN2. La fuite de protons est calculŽe 

par la diffŽrence des valeurs dÕOCR entre le taux suite ̂  lÕajout dÕoligomycine et dÕAA/R. Nous 

observons une diminution importante de ce param•tre dans les ASC LLB-LIPE et -MFN2 en 

comparaison aux ASC contr™les (figure 38B panel du bas). 
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LÕensemble de ces donnŽes sugg•rent que les ASC soumises ˆ la diffŽrenciation adipocytaire 

blanche porteuses des variants LIPE et MFN2 prŽsentent des dysfonctions mitochondriales avec 

un phŽnotype plus marquŽ pour ces derni•res. Ces donnŽes sont en accord avec lÕanalyse en 

microscopie Žlectronique du tissu lipomateux des patientes LLB-MFN2, ainsi que la mesure de 

la masse mitochondriale ŽvaluŽe par le mitotracker, en faveur dÕune augmentation du nombre 

et/ou de la taille des mitochondries dans les cellules porteuses des mutations responsables de 

LLB. 
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dÕOCR entre le taux basal et suite ˆ lÕajout dÕoligomycine. La fuite de protons a ŽtŽ calculŽe par la 
diffŽrence des valeurs dÕOCR entre le taux suite ˆ lÕajout dÕoligomycine et dÕAA/R. Les rŽsultats ont ŽtŽ 
normalisŽs ˆ la masse mitochondriale (MTK) (n=2 ˆ 4). Les rŽsultats sont reprŽsentŽs comme la 
moyenne des expŽriences ± SEM. * P<0.05, **P<0.01 en comparaison avec les ASC contr™les (n=2). 
Ctrl : contr™les, UA : unitŽ arbitraire, ns : non significatif. 
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Les ASC issues des patientes LLB-MFN2, soumises ˆ la diffŽrenciation adipocytaire beige, 

ont une quantitŽ de lipides intracellulaires comparable aux ASC contr™les. En revanche, dans 

les m•mes conditions, la coloration au Red Oil des GL des ASC issues de la patiente LLB-LIPE 

est significativement diminuŽe par rapport aux ASC contr™les (figure 39A). 

Dans les ASC LLB-MFN2, apr•s diffŽrenciation adipocytaire beige, lÕexpression gŽnique et 

protŽique des marqueurs de diffŽrenciation et de maturation adipocytaire tels SREBP1c, 

PPAR#, adiponectine (ADIPOQ) et pŽrilipine-1 (PLIN1) nÕest pas significativement diffŽrente 

de celle des cellules contr™les (figure 39B et C). LÕexpression gŽnique de la leptine est 

nŽanmoins diminuŽe de 30 ˆ 50% dans les ASC issues des patientes P4 et P1 respectivement, 

par rapport aux contr™les. Des Žtudes complŽmentaires sont en cours pour conclure quant ˆ 

lÕaugmentation ou non de lÕexpression des marqueurs thermogŽniques (UCP1, CITED1) dans 

les ASC des patients LLB-MFN2 en comparaison aux contr™les. 

LÕensemble de ces rŽsultats montrent que le protocole de diffŽrenciation adipocytaire beige 

que nous avons mis au point est efficace. Ces donnŽes montrent Žgalement clairement que les 

ASC LLB-MFN2 soumises ˆ une diffŽrenciation adipocytaire beige sont capable de se 

diffŽrencier, ce qui ne semble pas •tre le cas des ASC LLB-LIPE, dÕapr•s les rŽsultats de la 

coloration au Red Oil. Les Žtudes gŽniques et protŽiques complŽmentaires permettront de 

prŽciser ces donnŽes. 
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Figure 39 : Effets des variants pathog•nes de LIPE et de MFN2 sur la diffŽrenciation 

adipocytaire beige des ASC ˆ J14 post-induction 
Les ASC ont ŽtŽ diffŽrenciŽes en adipocytes beiges selon le protocole dŽcrit dans les mŽthodes. La 
diffŽrenciation adipocytaire a ŽtŽ ŽvaluŽe par la coloration au Red Oil par densitomŽtrie optique et en 
fluorescence. (A) Photos reprŽsentatives et quantifications du marquage par le Red Oil (n=2 ˆ 5). 
 ns : non significatif et * : P<0.05 en comparaison avec les ASC contr™les (n=2). Le marquage au Red 
Oil est significativement diffŽrent dans les ASC LLB-LIPE comparŽes aux ASC LLB-MFN2 (** p<0.01) 
(B) Expression gŽnique relative des marqueurs adipocytaires blancs SREBPF1, PPARG, ADIPOQ & 
LEP et des marqueurs beiges CITED1 & UCP1 mesurŽe par RT-qPCR (normalisation ˆ HPRT, n=2 ˆ 
3) et ***P<0.001 en comparaison avec les ASC contr™les. (C) Immunoblots reprŽsentatifs et 
quantification de lÕexpression protŽique de marqueurs adipocytaires blancs SREBP1c, PPAR#, 
ADIPOQ & PLIN1, des marqueurs beiges FGF21 & UCP1 et de la tubuline (tŽmoin de charge) de 
lysats protŽiques totaux (n=1 ˆ 3). Les rŽsultats reprŽsentent la moyenne des expŽriences ± SEM. Deux 
ASC contr™les ont ŽtŽ utilisŽs dans chaque expŽrience. ADIPOQ : adiponectine, LEP : leptine,  
PLIN1 : pŽrilipine-1, Ctrl : contr™les, UA : unitŽ arbitraire, ns : non significatif. 
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La lipomatose de Launois-Bensaude est une pathologie rare et singuli•re puisquÕil sÕagit dÕun 

syndrome lipodystrophique caractŽrisŽ ˆ la fois par la prŽsence de TA pseudo-lipomateux, 

prŽdominant dans la partie supŽrieure du corps, et par une lipoatrophie touchant le TA non 

lipomateux. En cas dÕexŽr•se chirurgicale, il est possible dÕisoler les cellules souches 

adipocytaires adultes des pseudo-lipomes. Ces ASC pourraient reprŽsenter un outil performant 

pour lÕŽtude de la physiopathologie de la maladie du variant dÕintŽr•t compte tenu de leur 

capacitŽ dÕauto-renouvellement et de diffŽrenciation en plusieurs lignages dont les adipocytes. 

 

Au cours de cette Žtude jÕai mis au point un protocole de diffŽrenciation adipocytaire beige 

efficace avec lÕexpression de marqueurs beiges/bruns comme CITED1, PGC1! , FGF21 et 

UCP1. 

 

Les principales similitudes phŽnotypiques des ASC (en bleu) et divergences (en rouge pour 

LIPE et orange pour MFN2) confŽrŽes par les variants des g•nes LIPE ou MFN2 responsables 

de la lipomatose de Launois-Bensaude sont reprises dans le tableau ci-dessous. 

 

GŽnotype  p.Glu943Glyfs*22 de LIPE p.Arg707Trp de MFN2 

ProtŽine 
pathogŽnique 

dŽfaut dÕexpression de LHS 
 
expression normale de MFN2 

expression normale de LHS 
 
expression normale de MFN2 

DiffŽrenciation 
adipocytaire 
blanche des 
ASC 

dŽfaut de diffŽrenciation adipocytaire blanche 
avec dŽfaut de signalisation par lÕinsuline (voies mitogŽnique et mŽtabolique) 
 
dysfonctions mitochondriales ((  masse et )  respiration mitochondriales) plus 
marquŽes dans les ASC LLB-MFN2 

altŽration de la lipolyse adipocytaire 
lipolyse fonctionnelle  
 

DiffŽrenciation 
adipocytaire 
beige des ASC 

dŽfaut de diffŽrenciation adipocytaire 
beige (coloration au Red Oil) 

capacitŽ ̂ se diffŽrencier avec 
lÕexpression de marqueurs beiges 

Tableau 5 : Synth•se des caractŽristiques phŽnotypiques in vitro des ASC des patientes ŽtudiŽes 
atteintes de lipomatose de Launois-Bensaude 

 



 

 121 

Le gŽnotype p.Glu943Glyfs*22 de LIPE entra”ne une expression quasi nulle de la lipase 

hormono-sensible dans les adipocytes in vitro, comme cÕest Žgalement le cas dans le tissu 

lipomateux. 

 

Les ASC soumises ˆ la diffŽrenciation adipocytaire blanche, issues des patientes porteuses du 

gŽnotype p.Glu943Glyfs*22 de LIPE et du gŽnotype p.Arg707Trp de MFN2 montrent un dŽfaut 

de diffŽrenciation. Au niveau cellulaire, le dŽfaut dÕadipogen•se sÕaccompagne dÕune 

diminution de la sensibilitŽ ˆ lÕinsuline, et de dysfonctions mitochondriales prŽdominant dans 

les cellules porteuses du variant pathog•ne de MFN2. Seul le gŽnotype p.Glu943Glyfs*22 de 

LIPE entra”ne une altŽration de la fonction lipolytique adipocytaire. 

 

Les ASC de la patiente LIPE soumises ˆ la diffŽrenciation adipocytaire beige se distinguent 

de celles des deux patientes MFN2. En effet, seules les ASC LLB-LIPE prŽsentent un dŽfaut 

de diffŽrenciation adipocytaire beige. Ces rŽsultats doivent •tre complŽtŽs par des Žtudes au 

niveau gŽnique et protŽique. 

Le gŽnotype p.Arg707Trp de MFN2 nÕalt•re pas la diffŽrenciation beige/brune des 

adipocytes. En accord, nous avons observŽ dans le tissu lipomateux des patientes MFN2 P1 et 

P4, des adipocytes multiloculaires et une surexpression marquŽe des marqueurs adipocytaires 

beiges CITED et FGF21, en faveur dÕun phŽnotype adipeux beige partiel ˆ lÕŽtat basal (Capel 

et al., 2018). 

 

Les cellules souches adipocytaires adultes ou ASC prŽsentes dans le TA constituent donc un 

bon mod•le cellulaire pour lÕŽtude de la physiopathologie de la lipomatose de  

Launois-Bensaude in vitro. 
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Les travaux que jÕai pu mener au cours de ma th•se sÕinscrivent dans une des thŽmatiques du 

laboratoire qui vise ˆ identifier et comprendre les mŽcanismes physiopathologiques en jeu dans 

les lipodystrophies gŽnŽtiques. Ces travaux de recherche sont le reflet dÕune recherche 

translationnelle allant de la clinique aux tests cellulaires in vitro avec le mod•le des ASC, en 

passant par lÕŽtude des tissus et de la diffŽrenciation et des fonctions adipocytaires des ASC 

isolŽs des pseudo-lipomes des patients. 

 

Les syndromes lipodystrophiques gŽnŽtiques constituent un groupe hŽtŽrog•ne de maladies 

rares, caractŽrisŽes par un dŽfaut gŽnŽralisŽ ou partiel du TA, plus ou moins associŽ ˆ une 

hypertrophie de ce TA dans dÕautres dŽp™ts. Ces anomalies de rŽpartition du TA sont ̂  lÕorigine 

des complications mŽtaboliques comme lÕinsulino-rŽsistance, le diab•te, lÕhypertriglycŽridŽmie 

et la stŽatose hŽpatique. 

Elargissement du spectre des syndromes lipodystrophiques 

La lipomatose de Launois-Bensaude due aux variants pathog•nes de MFN2 constitue un 

nouveau sous-type de lipodystrophie partielle. En effet, nous avons mis en Žvidence quÕen plus 

de leurs masses lipomateuses, les patients prŽsentent la plupart des sympt™mes cliniques 

associŽs aux lipodystrophies partielles familiales (Vatier et al., 2019, Guillin-Amarelle et al., 

2018, Akinci et al., 2017). En effet, les onze patients homozygotes dŽcrits ˆ ce jour (Capel et 

al., 2018, Rocha et al., 2017 et Sawyer et al., 2015) ont tous une lipoatrophie des extrŽmitŽs 

des membres, des troubles mŽtaboliques tels la rŽsistance ˆ lÕinsuline, une adiponectinŽmie 

basse, une hypertriglycŽridŽmie ainsi quÕune stŽatose hŽpatique rŽvŽlant le stockage ectopique 

des graisses. Les patients ont une redistribution du TA dans la partie haute du corps caractŽrisŽe 

par la prŽsence, parfois discr•te, ou, le plus souvent, cliniquement Žvidente, de pseudo-lipomes 

ˆ la racine des membres, au niveau cervical (bosse de bison), sus-claviculaire et au niveau du 

tronc. La prŽsence dÕune leptinŽmie basse malgrŽ la prŽsence des masses lipomateuses, est en 

faveur dÕune atteinte gŽnŽralisŽe du TA, non pas limitŽe aux zones lipomateuses. 

Cette atteinte adipocytaire est caractŽrisŽe dans notre Žtude par un dŽfaut de diffŽrenciation 

adipocytaire blanche observŽ en qPCR et/ou Western-blot dans les homogŽnats des  

pseudo-lipomes et dans les ASC isolŽes des lipomes. Nous avons montrŽ une diminution de 
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lÕexpression gŽnique et protŽique des facteurs adipogŽniques prŽcoces tels SREBP-1c, PPAR# 

et C/EBP!  ainsi que des marqueurs tardifs FASN, PLIN1, ADIPOQ et LEP. On note nŽanmoins 

une hŽtŽrogŽnŽitŽ du marquage des lipides au Red Oil dans les ASC issues des patients. Ce 

rŽsultat peut •tre corrŽlŽ ˆ lÕhŽtŽrogŽnŽitŽ de taille des adipocytes des lipomes observŽe en 

histologie. En accord avec lÕinsulino-rŽsistance clinique, les ASC issues des patientes ont une 

altŽration du transport du glucose et des voies mŽtabolique et mitogŽnique stimulŽes par 

lÕinsuline. Le variant pathog•ne de MFN2 entra”ne donc un retentissement adipocytaire majeur 

qui rappelle celui que lÕon observe dans les syndromes lipodystrophiques dÕautres origines 

gŽnŽtiques.  Les autres formes monogŽniques de lipodystrophies affectent en effet la formation 

et/ou la structure de la GL et conduisent ˆ une diminution profonde de la capacitŽ adipocytaire 

ˆ stocker lÕexcŽdent ŽnergŽtique sous forme de triglycŽrides et ˆ sŽcrŽter lÕadiponectine et la 

leptine (Sollier et al., in press, Vigouroux et al., 2018, Salle-Teyssieres et al., 2016, Gandotra 

et al., 2011b, Gandotra et al., 2011a). 

 

LÕŽquipe dÕAlbert et coll. a identifiŽ et dŽcrit pour la premi•re fois un variant du g•ne LIPE 

associŽ au dŽveloppement dÕun syndrome mŽtabolique dans une famille (Albert et al., 2014). 

LÕŽtude des dŽterminants gŽnŽtiques de lÕhypertriglycŽridŽmie des 2 738 sujets de la cohorte 

Amish (ACDRP) a ŽtŽ le point de dŽpart de leur Žtude. Par ce point dÕentrŽe, ils ont trouvŽ une 

femme (cas index) homozygote pour le variant p.Val767Glyfs*102, ce gŽnotype ayant 

Žgalement ŽtŽ identifiŽ chez trois autres membres de la fratrie (deux femmes et un homme). Ce 

gŽnotype Žtait associŽ ˆ la prŽsence de troubles mŽtaboliques associŽ ˆ lÕinsulino-rŽsistance. 

Cette Žtude ne fait nŽanmoins aucunement rŽfŽrence ˆ la prŽsence de lipomes chez ces patients. 

Pour autant, dans notre Žtude nous avons mis en Žvidence un nouveau variant de LIPE associŽ 

ˆ un phŽnotype de lipomatose de Launois-Bensaude. Notre patiente prŽsente de nombreux 

sympt™mes similaires ˆ ceux de la lipomatose de Launois-Bensaude liŽe ˆ MFN2 que nous 

venions de rapporter, ˆ savoir, dÕune part des masses pseudo-lipomateuses de la partie 

supŽrieure du corps, et dÕautre part des troubles mŽtaboliques (insulino-rŽsistance, 

hypertriglycŽridŽmie, stŽatose hŽpatique), avec une adiponectinŽmie basse et un taux de FGF21 

sŽrique tr•s augmentŽ (Capel et al., 2018). En dehors de lÕŽtude initiale dÕAlbert, des variants 

pathog•nes du g•ne de la lipase hormono-sensible ont ŽtŽ dŽcrits dans deux autres familles avec 

des anomalies de distribution corporelle du TA et des troubles mŽtaboliques (Zolotov et al., 

2017, Carboni et al., 2014, Farhan et al., 2014), ce qui a justifiŽ de dŽcrire ce syndrome comme 

une forme de FPLD (FPLD6, Brown et al., 2016). Ceci souligne les difficultŽs du diagnostic 
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clinique diffŽrentiel entre FPLD et syndrome de Launois-Bensaude. La diffŽrence entre masses 

lipomateuses non encapsulŽes et zones dÕaccumulation de masse grasse est en effet 

dÕinterprŽtation clinique dŽlicate. 

Certaines caractŽristiques cliniques permettent de distinguer les patients LLB-MFN2 et  

LLB-LIPE. Les patients porteurs du variant p.Arg707Trp de MFN2 dŽveloppent une 

neuropathie pŽriphŽrique en lien avec lÕatteinte mitochondriale. Le phŽnotype neurologique 

peut •tre au premier plan de la prŽsentation clinique chez certains patients, comme nous lÕavons 

dŽcrit. Chez la patiente atteinte de LLB-LIPE lÕexamen neurologique nÕa rien rŽvŽlŽ de 

particulier. Une attention toute particuli•re doit •tre portŽe par les cliniciens pour poser le bon 

diagnostic en confrontant les examens cliniques, biologiques et gŽnŽtiques. 

AmŽlioration de la connaissance des bases molŽculaires et cellulaires du syndrome LLB 

Sur le plan molŽculaire, le variant p.Arg707Trp de MFN2 ˆ lÕŽtat homozygote ou 

hŽtŽrozygote composite (Rocha et al., 2017, Carr et al., 2015) est responsable dÕune lipomatose 

associŽe ˆ une neuropathie. Or les autres variants pathog•nes de MFN2 dŽcrits ˆ ce jour, quÕils 

soient monoallŽliques ou biallŽliques, sont uniquement responsables dÕune neuropathie, sans 

phŽnotype lipomateux associŽ. Le variant p.Arg707Trp de MFN2 a donc probablement une 

spŽcificitŽ particuli•re. Il se situe dans le domaine HR2 de MFN2 (figure 21) qui est directement 

impliquŽ dans le processus de fusion et permet le rapprochement et la fusion des MME de deux 

mitochondries ˆ proximitŽ. Nos rŽsultats montrent une expression conservŽe de la protŽine 

MFN2, aussi bien dans les homogŽnats de tissu lipomateux que dans les adipocytes diffŽrenciŽs 

issus dÕASC. Ce variant faux-sens conduit au changement dÕune arginine, un acide aminŽ 

basique chargŽ nŽgativement, en tryptophane, neutre Žlectriquement, apolaire et hydrophobe. 

LÕarginine crŽe des liaisons Žlectrovalentes avec des acides aminŽs chargŽs nŽgativement 

(comme lÕacide aspartique ou glutamique) qui contribuent ˆ la structure tertiaire et quaternaire 

de la protŽine. Le tryptophane, quant ˆ lui, est un acide aminŽ aromatique qui est capable 

dÕinteragir avec dÕautres acides aminŽs hydrophobes comme la leucine, lÕisoleucine, la 

phŽnylalanine. Ce changement dans la sŽquence protŽique primaire de la mitofusine 2 induit 

certainement un changement de la structure tertiaire et/ou quaternaire de MFN2 qui modifie la 

fonctionnalitŽ de la protŽine. Bien que le processus de fusion soit thŽoriquement altŽrŽ, nous 

observons en microscopie Žlectronique dans les adipocytes du tissu lipomateux, des 

mitochondries plus volumineuses et plus nombreuses. Ceci est ˆ mettre en relation avec 

lÕaugmentation de la biogen•se mitochondriale observŽe dans les tissus lipomateux des patients 

(expression de PGC1!  augmentŽe) qui pourrait •tre interprŽtŽ comme un mŽcanisme de 
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compensation pour la cellule, lui permettant de maintenir un niveau de production dÕATP 

suffisant. La mitofusine 2 est Žgalement un acteur important de la mitophagie, du fait des 

interactions quÕelle favorise entre le RE et les mitochondries. Si MFN2 nÕest plus fonctionnelle, 

il est possible de penser quÕin fine la dŽgradation des mitochondries est perturbŽe et donc 

quÕelles soient plus nombreuses. Dans la littŽrature, il nÕy a que peu dÕŽtudes fonctionnelles de 

MFN2 et/ou MFN1 (protŽines spŽcifiques des Mammif•res). La structure quaternaire compl•te 

de MFN2 nÕest pas totalement ŽlucidŽe. En 2004, Koshiba et coll. ont montrŽ que le domaine 

HR2 de MFN1 Žtait directement impliquŽ dans le processus de fusion via des complexes 

protŽiques qui agissent en trans (Koshiba et al., 2004). Par ailleurs, MFN2 existerait sous deux 

conformations dynamiques. DÕune part un Žtat non permissif, dŽfini par une interaction 

intramolŽculaire antiparall•le des domaines HR1 et HR2, emp•cherait lÕinteraction avec son 

partenaire situŽ sur la membrane mitochondriale externe opposŽe. DÕautre part, suite ˆ la 

dŽstabilisation de lÕinteraction HR1-HR2, le domaine HR2 peut interagir avec le domaine HR2 

dÕune mitofusine opposŽe. (Franco et al., 2016). LÕarginine en position 707 pourrait avoir un 

r™le important dans lÕune ou plusieurs des interactions initiŽes par les domaines HR2. 

A lÕŽtat hŽtŽrozygote, le variant p.Arg707Trp nÕa pas ŽtŽ impliquŽ dans lÕapparition de signe 

clinique dÕordre mŽtabolique mais pourrait donner un CMT ˆ bas bruit (Sawyer et al., 2015). 

Par contre, exception faite de p.Arg707Trp, quel que soit le variant de MFN2 incriminŽ, il est 

ˆ lui seul suffisant pour induire un phŽnotype de CMT2A. 

Le spectre des variants de LIPE associŽe ˆ une lipodystrophie et/ou lipomatose est plus variŽ 

que celui de MFN2. Les trois variants homozygotes dŽcrits dans la littŽrature, ainsi que celui 

que nous dŽcrivons dans ce travail, conduisent ˆ une protŽine LHS aberrante. LHS est tronquŽe 

de presque la moitiŽ de sa sŽquence dans le cas p.Ala507fsTer563 (Farhan et al., 2014), ou 

raccourcie de quelques dizaines ou centaine dÕacides aminŽs pour les variants 

p.Val767Glyfs*102 (Albert et al., 2014), p.Glu1035* (Zolotov et al., 2017) et 

p.Glu943Glyfs*22 (notre Žtude). Ces variants alt•rent le domaine catalytique ou le module 

rŽgulateur de la protŽine (figure 27). LÕŽquipe dÕAlbert et coll. a montrŽ un dŽfaut dÕexpression 

et une altŽration marquŽe de la fonction lipolytique de la protŽine LHS dans le tissu lipomateux 

des patients. Nous trouvons des rŽsultats identiques avec une expression indŽtectable de LHS 

et une lipolyse inefficace en rŽponse ˆ la forskoline (agent lipolytique) dans les tissus et les 

ASC isolŽes de la patiente porteuse du variant p.Glu943Glyfs*22. Ces deux variants entra”nent 

donc probablement une perte de fonction du fait de lÕabsence de la protŽine dans les adipocytes. 

  



 

 126 

DŽveloppement dÕun mod•le cellulaire dÕŽtude des syndromes lipodystrophiques 

Dans la littŽrature, les ASC sont utilisŽes dans un nombre croissant dÕŽtudes. Elles sont 

capables de se diffŽrencier dans diffŽrents lignages cellulaires et reprŽsentent un mod•le 

physiologique dÕintŽr•t. Ces cellules sont des mod•les cellulaires pour entre autres, la 

diffŽrenciation ostŽogŽnique (Bereziat et al., 2019), chondrogŽnique (Yang et al., 2018), 

hŽpatique (Davoodian et al., 2017), endothŽliale (Shi et al., 2014), myogŽnique (Seo et al., 

2018), neuronale par transdiffŽrenciation des ASC vers le lignage ectodermique (Lo Furno et 

al., 2018) mais aussi adipogŽnique (Liu et al., 2018). Au cours de mon travail de th•se jÕai pu 

Žtudier la diffŽrenciation adipocytaire des ASC des patientes en comparaison ˆ des contr™les. 

Les Žtudes publiŽes prŽcŽdemment ont ŽtŽ menŽes sur des homogŽnats de TA de patients et/ou 

des fibroblastes porteurs des variants p.Arg707Trp de MFN2. CÕest donc la premi•re fois que 

lÕimpact des variants de MFN2 et de la LHS a pu •tre ŽvaluŽ dans ce type de mod•le. Les ASC 

permettent dÕŽtudier les consŽquences fonctionnelles des mutations de MFN2 et LIPE au cours 

du processus de diffŽrenciation adipocytaire. LÕexpression gŽnique et protŽique des facteurs 

clŽs de la diffŽrenciation adipocytaire blanche et de marqueurs dÕadipocyte mature rŽv•le un 

dŽfaut de diffŽrenciation associŽ ˆ une insulino-rŽsistance. MalgrŽ la compensation du nombre 

de mitochondries ŽvaluŽ par le mitotracker, la respiration mitochondriale (par mesure du taux 

dÕoxyg•ne dans le milieu cellulaire) diminue considŽrablement dans les ASC diffŽrenciŽes 

LLB-MFN2 et LLB-LIPE. Ce dŽfaut de respiration mitochondriale pourrait aussi •tre en partie 

expliquŽ par le dŽfaut de diffŽrenciation adipocytaire des ASC en lui-m•me, les rendant peu ou 

pas fonctionnelles. 

De fa•on intŽressante au niveau cellulaire, le tissu lipomateux des patientes LLB-MFN2 

exprime les marqueurs beiges CITED1 et FGF21. Bien que le FGF21 soit essentiellement 

dÕorigine hŽpatique, les analyses immuno-histochimiques des lipomes de deux patientes 

montrent un marquage ˆ proximitŽ des vaisseaux mais aussi au sein m•me des adipocytes. Les 

adipocytes des zones lipomateuses pourraient participer ˆ lÕaugmentation majeure du taux de 

FGF21 dans le sŽrum. Ce taux ŽlevŽ de FGF21 circulant, par son r™le cardio-mŽtabolique 

protecteur, pourrait expliquer le phŽnotype mŽtabolique modŽrŽ en comparaison des autres 

causes gŽnŽtiques de lipodystrophie. Compte tenu de lÕexpression de ces marqueurs beiges, et 

de la localisation des lipomes dans des territoires anatomiques pouvant hŽberger le TA brun 

chez lÕHomme, nous avons Žmis lÕhypoth•se que les adipocytes de ces pseudo-lipomes 

pourraient provenir de prŽcurseurs beiges. Afin de vŽrifier cette hypoth•se, jÕai mis au point un 

protocole de diffŽrenciation adipocytaire beige ˆ partir dÕASC. Apr•s 14 jours de 

diffŽrenciation in vitro, lÕexpression gŽnique des marqueurs beiges CITED1, UCP1 et 
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PPARGC1A est significativement augmentŽe dans les ASC tŽmoins. Les rŽsultats prŽliminaires 

concernant les ASC soumises ˆ la diffŽrenciation adipocytaire beige montrent une rŽponse 

diffŽrente entre les ASC LLB-MFN2 et LLB-LIPE, objectivŽe lors du marquage au Red Oil. 

Dans les ASC porteuses du variant p.Arg707Trp, on note une expression protŽique et gŽnique 

des marqueurs adipocytaires blancs et beiges/bruns comparable aux ASC contr™les. Ces 

rŽsultats nŽcessitent dÕ•tre reproduits et prŽcisŽs par des expŽriences complŽmentaires 

notamment dans les ASC LLB-LIPE. De plus, on note que seules les ASC LLB-MFN2 ont une 

expression gŽnique de la leptine diminuŽe en accord avec la leptinŽmie basse mesurŽe chez ces 

patientes. Dans le cas du variant p.Arg707Trp de MFN2, ce protocole de diffŽrenciation beige 

permettrait de rŽcapituler in vitro le phŽnotype adipocytaire observŽ in vivo. 

En somme, les ASC LLB-MFN2 soumises ˆ une diffŽrenciation adipocytaire beige sont 

capables de se diffŽrencier in vitro alors quÕelles prŽsentent un dŽfaut dÕadipogen•se 

lorsquÕelles sont soumises ̂  une diffŽrenciation adipocytaire blanche. Cette dichotomie pourrait 

expliquer que la lipoatrophie sous-cutanŽe (dŽfaut de diffŽrenciation blanche) co-existe avec 

une hypertrophie de masses lipomateuses (de phŽnotype beige). Les ASC reprŽsentent 

probablement un mod•le cellulaire pertinent pour lÕŽtude physiopathologique des formes 

monogŽniques de syndromes lipodystrophiques. Nous suggŽrons par cette Žtude une hypoth•se 

physiopathologique nouvelle pour la lipodystrophie associŽe aux variants du g•ne MFN2, qui 

pourrait provenir dÕune altŽration de la balance de diffŽrenciation adipocytaire blanche/beige. 

Limites de lÕŽtude et perspectives 

NŽanmoins, ces rŽsultats molŽculaires proviennent de la caractŽrisation des tissus et cellules 

issus de deux patientes LLB-MFN2 et dÕune seule patiente LLB-LIPE, ce qui reprŽsente lÕune 

des principales limites ˆ notre Žtude. Il sera nŽcessaire de valider ces donnŽes chez dÕautres 

patients si cÕest possible puisquÕil sÕagit de maladies rares o• il est parfois difficile dÕavoir acc•s 

au TA. 

De plus, les ASC proviennent des pseudo-lipomes et ne sont peut-•tre pas le reflet des 

adipocytes du TA sous-cutanŽ. En effet, comme discutŽ plus haut, ils sont localisŽs dans des 

territoires bruns/beiges. Compte tenu des diffŽrences rŽgionales (Karpe et Pinnick, 2015) et des 

origines embryonnaires diffŽrentes (Sebo et Rodeheffer, 2019) des dŽp™ts de TA, il se pourrait 

que le tissu lipomateux chez les patients LLB-MFN2 provienne de prŽcurseurs beiges. Il 

pourrait en •tre de m•me pour le variant pathog•ne de LIPE. 
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Pour complŽter nos analyses, lÕutilisation de la technologie dÕŽdition de g•ne CRISPR-Cas9 

(CRISPR associated protein 9) ou TALEN (transcription activator-like effector nuclease) dans 

les ASC porteuses des variants pathog•nes permettrait dÕŽtudier la possibilitŽ de rŽversion de 

lÕaltŽration de diffŽrenciation adipocytaire blanche dans des cellules par ailleurs isogŽniques. 

En cas de rŽversion, il serait intŽressant de comparer les ASC mutŽes versus corrigŽes par des 

analyses de transcriptomique par RNAseq, lÕanalyse du protŽome et/ou un adipokine array afin 

dÕidentifier les voies cellulaires de signalisation et/ou mŽtaboliques impactŽes par les variants 

de MFN2 et de la LHS. Ces Žtudes permettraient dÕavancer dans les mŽcanismes 

physiopathologiques impliquŽs. 

Par ailleurs, on observe une infiltration macrophagique et une fibrose dans les tissus adipeux 

lipomateux de la patiente LLB-LIPE, non retrouvŽe chez les patientes LLB-MFN2. Un 

remodelage de la MEC pourrait participer ˆ la mise en place de la maladie comme montrŽ dans 

la littŽrature dans dÕautres lipodystrophies (Le Dour et al., 2017, Bereziat et al., 2011, Gandotra 

et al., 2011a). LÕinflammation du TA joue aussi un r™le important dans la physiopathologie de 

plusieurs formes de lipodystrophies. Ainsi la lipodystrophie peut sÕintŽgrer dans un tableau de 

maladie systŽmique auto-inflammatoire dÕorigine gŽnŽtique (variants homozygotes dans le 

g•ne PSMB8 par exemple, Agarwal et al., 2010 et Kitamura et al., 2011). Dans les formes dites 

Ç acquises È de lipodystrophies, dÕorigine auto-immune ou associŽe aux antirŽtroviraux du VIH, 

mais aussi dans les formes gŽnŽtiques liŽes aux variants du g•ne LMNA, on peut retrouver une 

inflammation du tissu adipeux avec des structures en forme de couronnes caractŽrisŽs par une 

infiltration de macrophages autour des adipocytes en apoptose (Araujo-Vilar et al., 2012, 

Savage et al., 2009, Lagathu et al., 2007). Il serait important dÕexplorer cette composante 

inflammatoire dans les homogŽnats de TA mais aussi dans les ASC. Une culture dÕASC de la 

patiente LIPE en prŽsence de milieux conditionnŽs de lignŽes macrophagiques humaines (tel 

THP-1 ou U937) ou une co-culture entre ces deux lignŽes cellulaires pourraient montrer sÕil y 

a une influence des cellules inflammatoires dans la pathologie. 

 

Les patients LLB-MFN2 ont une leptinŽmie effondrŽe. Compte tenu des rŽsultats bŽnŽfiques 

obtenus chez dÕautres patients lipodystrophiques, un traitement par la leptine recombinante 

humaine (metreleptine) pourrait •tre une solution thŽrapeutique ˆ envisager chez ces patients 

afin dÕamŽliorer leur confort de vie et dÕattŽnuer les troubles mŽtaboliques associŽs (Vatier et 

al., 2016). 
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Au plan clinique, cette Žtude permet de mettre en lumi•re la difficultŽ dÕassocier un phŽnotype 

clinique ˆ un phŽnotype molŽculaire dans le domaine des lipodystrophies. Il est peut-•tre 

nŽcessaire de redŽfinir le groupe hŽtŽrog•ne des lipodystrophies gŽnŽtiques ˆ la lumi•re des 

mŽcanismes physiopathologiques dŽmontrŽs ou prŽsumŽs. 

 

Dans ce contexte, les lipodystrophies gŽnŽtiques nÕont jusquÕalors pas impliquŽ de protŽine 

mitochondriale dans leur physiopathologie.  Or MFN2 code pour une protŽine mitochondriale.  

Une Žtude publiŽe en 2017 met en cause le g•ne SLC25A24 codant pour un transporteur de 

phosphate mitochondrial dans un syndrome progŽro•de avec lipoatrophie (Writzl et al., 2017). 

Au laboratoire, dans le cadre de lipodystrophies dÕorigine gŽnŽtique, nous venons dÕidentifier 

dÕautres g•nes candidats codant des protŽines exprimŽes dans la mitochondrie. Le r™le majeur 

de la mitochondrie dans le processus de diffŽrenciation et/ou de fonctions adipocytaires est 

probablement un champ physiopathologique nouveau ˆ explorer. 
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Figure 40 : Retentissement adipocytaire des variants pathog•nes de MFN2 p.Arg707Trp et de 

LIPE p.Glu943Glyfs*22. 
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Formes monogŽniques de lipomatose de Launois-Bensaude : Žtude clinique 
et molŽculaire, et modŽlisation cellulaire 

RESUME 
 
Ce travail initiŽ en lien avec le centre de rŽfŽrence des Pathologies Rares de la RŽsistance ˆ lÕInsuline et 
de lÕInsulino-SensibilitŽ, sÕintŽresse ˆ lÕŽtude de la physiopathologie de formes rares de syndromes 
lipodystrophiques. Parmi ceux-ci, la lipomatose de Launois-Bensaude (LLB) est caractŽrisŽe par la 
prŽsence de masses lipomateuses associŽes ˆ des troubles mŽtaboliques. Nous avons investiguŽ la plus 
grande cohorte de patients atteints de LLB due au variant p.Arg707Trp du g•ne MFN2, codant la 
mitofusine 2, une protŽine de la fusion mitochondriale. Nous avons Žgalement ŽtudiŽ une patiente 
prŽsentant des sympt™mes compatibles avec une LLB porteuse dÕun nouveau variant p.Glu943Glyfs*22 
de LIPE, codant la lipase hormono-sensible, enzyme-clŽ de la lipolyse adipocytaire. Les caractŽristiques 
de ces patients porteurs de variants de MFN2 et LIPE sur le plan clinico-biologique et tissulaire, 
permettent de mieux dŽfinir les particularitŽs de la LLB au sein des syndromes lipodystrophiques.  Nous 
avons isolŽ les cellules souches adipocytaires (ASC) des lipomes et utilisŽ ce mod•le pour Žvaluer le 
retentissement des variants sur la diffŽrenciation et les fonctions adipocytaires. Les Žtudes 
morphologiques (microscopie optique et Žlectronique) et fonctionnelles (immuno-histochimie, 
expression gŽnique et protŽique, lipolyse et respiration mitochondriale) des lipomes et/ou des ASC, 
montrent des altŽrations adipocytaires multiples avec un phŽnotype thermogŽnique des adipocytes  
LLB-MFN2. La lipodystrophie associŽe ˆ MFN2 pourrait provenir dÕune altŽration de la balance de 
diffŽrenciation adipocytaire blanche/beige. 

Mots-clŽs : Lipodystrophie - Lipomatose de Launois-Bensaude - Mitofusine 2 - Lipase hormono-sensible 
- Cellules souches adipocytaires - Mitochondrie 

Monogenic forms of multiple symmetric lipomatosis: clinical and molecular 
study, and cell modelling 

ABSTRACT 
 
This work, initiated in cooperation with the rare diseases reference center ÔPathologies de la RŽsistance 
ˆ lÕInsuline et de lÕInsulino-SensibilitŽÕ, focuses on the pathophysiology of rare lipodystrophic 
syndromes. Among them, Launois-Bensaude lipomatosis, also called multiple symmetric lipomatosis 
(MSL), is characterized by upper-body lipomatous masses and frequent metabolic alterations. We have 
investigated the largest reported series of patients with MSL due to the MFN2 p.Arg707Trp variant. 
MFN2 encodes mitofusin 2, a protein involved in mitochondrial fusion. Additionally, a patient with 
clinical symptoms consistent with MSL, harboring a new p. Glu943Glyfs*22 variant of LIPE, encoding 
hormone-sensitive lipase, a key enzyme in the lipolysis pathway, has also been studied. The clinical, 
biological and adipose tissue characteristics of patients carrying MFN2 and LIPE variants, allow for a 
better definition of MSL within the lipodystrophic syndromes. We have isolated adipose-derived stem 
cells (ASC) from lipomas and used this cellular model to assess the impact of variants on adipocyte 
differentiation and functions. Morphological (optic and electronic microscopy) and functional studies 
(immunohistochemistry, gene and protein expression, lipolysis, and mitochondrial respiration) on 
pseudo-lipomas and/or on ASC show numerous adipose dysfunctions and highlight the thermogenic 
phenotype of adipocytes from MFN2-MSL patients. This MFN2-related lipodystrophy could result from 
a misbalance of white and beige adipocyte differentiation.   

Keywords: Lipodystrophy - Multiple symmetric lipomatosis - Mitofusin 2 - Hormono-sensitive lipase - 
Adipose-derived stem cells - Mitochondria 


