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Développement du tissu adipeux
blanc et différenciation
adipocytaire

Le tissu adipeux blanc (TAB), qui apparait faiblement au cours du deuxieme
trimestre de la grossesse puis plus fortement au cours du dernier trimestre
(Poissonnet et coll., 1983), se développe pour 'essentiel aprés la naissance. Si
I'exces de tissu adipeux blanc pose probléme chez I'enfant comme chez
’adulte, il n’en demeure pas moins que le développement de ce tissu constitue
un processus physiologique nécessaire. En effet les adipocytes blancs, qui
représentent environ la moitié des cellules constituant le tissu adipeux, sont
de véritables cellules sécrétrices dotées de diverses activités endocrines et
paracrines (figure 11.1) (Ailhaud, 1998).

Protéine de transfert Lipoprotéine Angiotensine II
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Figure 11.1 : L’adipocyte est une cellule sécrétrice a activités endocrine (lep-
tine) et paracrine (angiotensinogéne)

Ces adipocytes sont en premier lieu connus pour jouer un rdle de stockage et
de mobilisation de I'énergie (sous la forme de triglycérides) ainsi que de
stockage des vitamines liposolubles et du cholestérol mais également pour 203
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jouer un role de stockage de polluants de type organochloré (Ohmiya et
Nakai, 1977 ; Chevrier et coll., 1998). Contrairement & une idée largement
répandue mais démontrée comme erronée chez lanimal comme chez
’homme, Pacquisition de nouveaux adipocytes reste possible tout au long de
la vie méme s'il existe des périodes plus critiques. Fait aggravant, dans des
conditions physiologiques, cette acquisition se révele largement étre un pro-
cessus irréversible. Le renouvellement des adipocytes, méme dans des condi-
tions de jeine prolongé n’a pu étre démontré (Miller et coll., 1983). Leur
élimination par apoptose, méme si ce phénomene existe, n’apparait pas quan-
titativement important (Okuno et coll., 1998 ; Niesler et coll., 1998). Les
adipocytes trouvent leur origine dans des cellules précurseurs (préadipocytes).
Le développement excessif du TAB peut se produire soit par augmentation du
nombre d’adipocytes (hyperplasie du tissu adipeux) soit par augmentation de
la quantité de triglycérides accumulés dans les adipocytes (hypertrophie adi-
pocytaire) soit, dans le cas des obésités les plus séveres, par hyperplasie et
hypertrophie combinées (Salans et coll., 1973).

Périodes « sensibles » du développement du tissu adipeux
blanc

Audébut du dernier trimestre de la grossesse, les adipocytes sont présents dans
tous les principaux dépdts adipeux (Poissonnet et coll., 1983). Lors d’'une
grossesse menée a terme, la masse adipeuse représente de I'ordre de 15 % du
poids du nouveau-né. Lanalyse longitudinale & partir d’échantillons prélevés
par biopsie au cours de la premiére année indique que 'augmentation de la
masse adipeuse (0,7 & 2,8 kg) se produirait majoritairement par hypertrophie
(Hager et coll., 1997). D’autres études transversales et longitudinales souli-
gnent cependant l'existence d’un processus hyperplasique détectée chez des
enfants & partir de 'age de 2 ans (Knittle et coll., 1979). Une seule étude plus
récente a permis d’évaluer la capacité de prolifération et de différenciation des
préadipocytes isolés du tissu adipeux sous-cutané d’enfants 4gés de un & onze
ans. Les résultats montrent que cette capacité est plus importante pendant la
premigre année de vie et diminue par la suite (Hauner et coll., 1989a). Ces
résultats sont en accord avec 'étude du développement du tissu adipeux blanc
chez le rat (Wang et coll., 1989). Toutefois une seconde vague proliférative a
été rapportée chez des enfants dans la tranche d’age de sept & onze ans
(Hauner et coll., 1989a ; Baum et coll, 1986). Il est important de souligner que
Ihyperplasie du TAB constatée chez le patient obése se révéle d’autant plus
importante que l'obésité s’est installée plus précocement (avant I'dge de
10 ans), alors que I’hypertrophie apparailt comme plus importante dans les
obésités apparues plus tardivement (Hirsch et Knittle, 1970). Quoiqu'il en
soit, hyperplasie et hypertrophie combinées peuvent co-exister dans les obési-
tés séveres de 'adulte (Salans et coll., 1973), ce phénomene étant lié & la
présence résiduelle de préadipocytes méme chez les personnes 4gées (Hauner
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et coll., 1989b). En accord avec ces observations, chez le rat 4gé, la plupart des
dépdts adipeux répondent & un régime hyperlipidique ou hyperglucidique par
un processus hypertrophique/hyperplasique combiné (Faust et coll., 1978).
Au vu de I'ensemble des résultats obtenus chez I'enfant, et malgré les réserves
techniques nécessaires concernant la détermination de la cellularité du tissu
adipeus, il est clair que la prime enfance constitue une période particuliere-
ment sensible et critique au cours de laquelle se produit une hyperplasie active
du tissu adipeux, hyperplasie qui peut alors s’accompagner d’une hypertrophie.

Facteurs adipogéniques et différenciation adipocytaire

La présence permanente de cellules précurseurs d’adipocytes tout au long de la
vie souléve le probleéme de la caractérisation des facteurs adipogéniques néces-
saires 4 la différenciation des préadipocytes en adipocytes. Lisolement et
I'étude in vitro de préadipocytes humains a permis de montrer que les hormo-
nes requises sont peu nombreuses et que leurs taux circulants sont associés soit
a Pétat nutritionnel (insuline, facteur insulino-mimétique 1 (IGF-1)) soit a
'activation de 'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (glucocorticoides)
(Ailhaud et Hauner, 1998). La démonstration que les acides gras naturels et
certains de leurs métabolites (prostacycline issue du métabolisme de P'acide
arachidonique) se comportaient comme de véritables hormones adipogéni-
ques sur les préadipocytes de rongeurs en lignées clonales immortalisées
(Gaillard et coll., 1989 ; Négrel et coll., 1989 ; Vassaux et coll., 1992) mais
également sur des préadipocytes isolés a partir de tissu adipeux humain (Vas-
saux et coll., 1992 ; Amri et coll., 1994), a permis d’établir un lien conceptuel
entre régime hyperlipidique et formation excessive d’adipocytes (figure 11.2).

Facteurs adipogéniques
(insuline, IGF-1, glucocorticoides) Acides gras

Ry~
B U

Adipoblaste Préadipocyte Adipocyte

Figure 11.2 : Processus de différenciation adipocytaire

Un lien moléculaire plus direct a pu étre établi avec le clonage de récepteurs
nucléaires détecteurs d’acides gras naturels et capables de les lier ainsi que
certains de leurs métabolites (famille des « peroxisome proliferator-activated
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receptors » ou PPARs). La famille des PPARs jouent un role-clef dans la
différenciation adipocytaire et dans le développement du tissu adipeux (Amri
et coll., 1994 ; Amri et coll., 1995 ; Tontonoz et coll., 1994 ; Bastié et coll.,
1999), en particulier PPARY (Barak et coll., 1999 ; Kubota et coll., 1999 ;
Rosen et coll., 1999). Lensemble des résultats obtenus a I'aide de modeles
cellulaires de préadipocytes montre donc qu'il suffit d’'une panoplie trés limi-
tée d’hormones « adipogéniques » (insuline, IGF-1, glucocorticoides) pour
former des adipocytes a partir des cellules précurseurs. Les acides gras se
comportent également comme de véritables hormones adipogéniques via les
PPARs et entrainent une modulation positive de I'expression de certains
génes (Xu et coll., 1999). Ces génes codent pour des enzymes dont l'activité
favorise la formation d’adipocytes avec accumulation de triglycérides. Fait
important, tous les acides gras ne sont pas équivalents pour entrainer le
processus de différenciation in witro, les acides gras polyinsaturés (polyunsatu-
rated fatty acids, PUFA) de type @6 (linoléate, arachidonate) étant plus
efficaces que les PUFA de type ®3 (eicosapentaenoate, docosohexaenoate).
En particulier, I'acide arachidonique se comporte comme un puissant facteur
adipogénique (Gaillard et coll., 1989).

Développement du tissu adipeux blanc : relations avec la
quantité et la nature des lipides alimentaires

Au cours du développement comme au cours de la vie adulte, une augmenta-
tion de la masse adipeuse se trouve associée 2 un régime riche en lipides
(Romieu et coll., 1988 ; Tucker et Kano, 1992 ; Klesges et coll., 1992). Chez
I'adulte, contrairement aux protéines et aux glucides, une augmentation de la
richesse en lipides de I'alimentation n’entraine pas de réponse oxydative
court terme avec pour conséquence un stockage des lipides dans le tissu
adipeux (Schutz et coll., 1989). Il est vraisemblable que les signaux satiétoge-
nes générés par les lipides ne sont pas suffisamment efficaces pour controler
'excédent calorique ainsi apporté (Blundell et coll., 1995).

Chez le rat adulte, un régime hyperlipidique entraine une augmentation de la
masse adipeuse par hypertrophie et hyperplasie combinée (Faust et coll.,
1978 ; Klyde et Hirsch, 1979). Ce phénoméne se produit indépendamment du
contenu calorique du régime (Oscai et coll., 1984). Toutefois 'ingestion de
régimes hyperlipidiques riches en acides gras saturés ou insaturés a conduit &
des résultats divergents chez le rat. Uhypertrophie des sites périrénaux et
épididymaires est moindre lorsque le régime est enrichi en acides gras mono-
et polyinsaturés (Parrish et coll., 1990), alors qu’une autre étude a rapportée
que l'expansion du TAB passait plutét par une hyperplasie (site inguinal)
apres ingestion d’un régime riche en acides gras saturés (Shillabeer et Lau,
1994). Chez le raton, lingestion d’'un régime riche en PUFA ®3 (o-
linolénate) se traduit par une hypoplasie et une hypotrophie par rapport &
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I'ingestion des régimes riches en acides gras saturés, en acides gras monoinsa-
turés (oléate) ou en acides gras polyinsaturés ®6 (linoléate) (Okuno et coll.,
1997). Plus récemment (Clearly et coll., 1999), une étude trés compléte a été
cffectuée chez le raton génétiquement obese ou non-obése, soumis avant
comme apres sevrage 4 un régime isocalorique riche soit en acides gras saturés
(laurique, myristique, palmitique) qui rappelle la composition en acides gras
du lait maternel, soit en acides gras insaturés (oléate et linoléate). Lanalyse au
sevrage de la cellularité du site inguinal montre que le premier régime favorise
I'hypertrophie et le second I'hyperplasie. A 1'dge adulte, lorsqu’il est main-
tenu, le régime « saturé » finit par également entrainer un processus hyperpla-
sique. Ces observations démontrent que, dans une période critique de la mise
en place du tissu adipeux blanc, les préadipocytes sont particulierement
sensibles & la nature des stimuli adipogéniques représentés par les acides gras et
que, selon la nature de ces derniers, la réponse initiale favorisée est de type soit
hyperplasique (acides gras polyinsaturés w6) soit hypertrophique (acides gras
saturés). LChyperplasie installée, c’est-a-dire les adipocytes formés en exces, la
masse adipeuse ne pourra alors étre modulée que par le contenu en triglycéri-
des des adipocytes qui résulte du flux d’entrée des acides gras dans 1'adipocyte
et du flux de sortie via la lipolyse. De tels résultats sur ’hyperplasie, phéno-
meéne quasi-irréversible (voir plus haut), sont a rapprocher de l'influence
bénéfique de I'allaitement maternel sur la prévention de I'obésité chez Uenfant
de 5-6 ans (Von Kries et coll., 1999) si 'on se souvient i) de la richesse en
acides gras saturés du lait maternel et surtout, par rapport & la composition des
laits ler 4ge, de la proportion nettement moindre d’acides gras polyinsaturés
6 tel I'acide linoléique (11,8 * 3,3 % dans le lait maternel au lieu de 18 %
dans les laits ler Age) (Guesnet et coll., 1999) et ii) de la richesse en acides
gras saturés du TAB du nouveau-né par rapport a celle du TAB de la mere et de
son enrichissement en acides gras polyinsaturés avec I’allaitement au cours des
six semaines suivantes (Thomas et coll., 1997).

En conclusion, il n’est donc pas exclu que, chez le nourrisson comme chez le
jeune enfant (Boggio et coll., 1999), les conditions nutritionnelles qui préva-
lent depuis quelques décennies pourraient favoriser une augmentation du flux
d’acides gras polyinsaturés m6 dans le tissu adipeux associée & une alimenta-
tion trop riche en lipides ainsi que favoriser I'augmentation des taux circulants
et/ou locaux d'IGF-1 associée a une alimentation également trop riche en
protéines (Rolland-Cachera et coll., 1999). Une telle situation pourrait alors
conduire 4 une formation accrue d’adipocytes par hyperplasie. Par la suite, en
dehors des périodes sensibles, la permanence d’une alimentation trop riche en
lipides et en protéines devrait continuer  favoriser la formation d’un exces de
masse adipeuse par hyperplasie et hypertrophie combinées. En tout état de
cause, au vu du caractére « épidémique » de I'obésité chez I'adulte comme au
vu de 'augmentation du surpoids et de 'obésité chez 'enfant observée dans
diverses populations, les facteurs environnementaux d’origine alimentaire
devraient jouer un role important. Dans cette perspective, la quantité et la
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qualité des lipides ingérés comme la quantité de protéines a une période
sensible du développement hyperplasique du tissu adipeux blanc devraient
étre prises en compte. L'obésité juvénile apparaitrait ainsi comme une réponse
normale de nos génes 4 un environnement inadéquat et non pas une réponse
anormale 4 un environnement satisfaisant.
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