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RICHARD/LALLEMAND Marie-AlethTAIEB David VIVIER Eric
RICHIERI Raphaëlle THOMAS Pascal XERRI Luc
ROCHE Pierre-Hugues THUNY Franck ZIELESKIEWICZ Laurent
ROCH Antoine TOSELLO Barthélémy
ROCHWERGER Richard TREBUCHON-DA FONSECA Agnès
ROLL Patrice TROPIANO Patrick
ROSSI Dominique TSIMARATOS Michel détachement
ROSSI Pascal TURRINI Olivier

PROFESSEUR DES UNIVERSITES

ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie

BELIN Pascal
CHABANNON Christian

CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien

FERON François
LE COZ Pierre

LEVASSEUR Anthony
RANJEVA Jean-Philippe

SOBOL Hagay

PROFESSEUR CERTIFIE

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne

REVIS Joana

PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE

GENTILE Gaëtan

PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES à MI-TEMPS MEDECINE GENERALE

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

BOUSSUGES Alain

BOURVIS Nadège

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE  à MI-TEMPS

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE  A MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE  à TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES

Secrétariat Général - RH
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AHERFI Sarah GASTALDI Marguerite ROBERT Thomas
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilité) GAUDRY Marine ROMANET Pauline
APPAY Romain GELSI/BOYER Véronique SABATIER Renaud
ATLAN Catherine (disponibilité) GIUSIANO COURCAMBECK Sophie SARI-MINODIER Irène
BEGE Thierry GOURIET Frédérique SAULTIER Paul
BENYAMINE Audrey GUERIN Carole SAVEANU Alexandru
BIRNBAUM David GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné STELLMANN Jan-Patrick
BOBOT Mickael GUIDON Catherine SUCHON Pierre
BONINI Francesca GUIVARCH Jokthan TABOURET Emeline
BOUCRAUT Joseph HABERT Paul TOGA Isabelle
BOULAMERY Audrey HAUTIER  Aurélie TOMASINI Pascale
BOULLU/CIOCCA Sandrine IBRAHIM KOSTA Manal TROUDE Lucas
BOUSSEN Salah Michel JALOUX Charlotte TROUSSE Delphine
BUFFAT Christophe JARROT Pierre-André TUCHTAN-TORRENTS Lucile
CAMILLERI Serge KASPI-PEZZOLI Elise VELY Frédéric
CARRON Romain L'OLLIVIER Coralie VENTON Geoffroy
CASSAGNE Carole LABIT-BOUVIER Corinne VION-DURY Jean
CHAUDET Hervé LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina ZATTARA/CANNONI Hélène
CHRETIEN Anne-Sophie LAGARDE Stanislas
COZE Carole LAGIER Aude (disponibilité)
CUNY Thomas LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
DADOUN Frédéric (disponibilité) LAMBERT Isabelle
DALES Jean-Philippe LENOIR Marien
DARIEL Anne LEVY/MOZZICONACCI Annie
DEGEORGES/VITTE Joëlle (disponibilitéMAAROUF Adil
DEHARO Pierre MACAGNO Nicolas
DELLIAUX Stéphane MALISSEN Nausicaa
DELTEIL Clémence MAUES DE PAULA André
DESPLAT/JEGO Sophie MEGE Diane
DUBOURG Grégory MORAND-HUGGET Aurélie
DUCONSEIL Pauline MOTTOLA GHIGO Giovanna
DUFOUR Jean-Charles NINOVE Laetitia
ELDIN Carole NOUGAIREDE Antoine
FOLETTI Jean- Marc PAULMYER/LACROIX Odile
FRANKEL Diane RESSEGUIER Noémie
FROMONOT Julien ROBERT Philippe

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES 
(mono-appartenants)

ABU ZAINEH Mohammad DESNUES Benoît POGGI Marjorie
BARBACARU/PERLES T. A. MARANINCHI Marie RUEL Jérôme
BERLAND Caroline MERHEJ/CHAUVEAU Vicky THOLLON Lionel
BOYER Sylvie MEZOUAR Soraya THIRION Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte retraite au 1/10/2022 VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

JEGO SABLIER Maëva

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE à MI-TEMPS
BERNAL Alexis           ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle
FIERLING Thomas    THERY Didier
FORTE Jenny 
MITILIAN Eva 

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

Secrétariat Général - RH
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE  à MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie

MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe

VILLA Milène

CDI LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES ET DE LA READAPTION

FORMATION ERGOTHERAPIE
BLANC Catheline

DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anaïs

PAVE Julien

FORMATION PODOLOGIE
GRIFFON Patricia

PETITJEAN Aurélie

FORMATION ORTHOPTIE
MONTICOLO Chloé

FORMATION MASSO-KINESITHERAPIE
AUTHIER Guillaume

CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno

HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien

MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan

CDD LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES

CHAYS-AMANIA Audrey

CDD LRU TEMPS PLEIN ANGLAIS

GILSINN Amanda

ATTACHE TEMPORAIRE D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE

SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU ECOLE DE MAÏEUTIQUE
CLADY Emilie

FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie

MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien
ZAKARIAN Carole

TRINQUET Laure

Secrétariat Général - RH
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ANATOMIE 4201 ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)

SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

THOLLON Lionel (MCF) (60ème section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
APPAY Romain (MCU-PH) NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)
DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64ème section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64ème section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65ème section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87ème section)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent  (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)

FROMONOT Julien (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) MARLINGE Marion (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

ROMANET Pauline (MCU-PH)
ANGLAIS  11 SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE) BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ROLL Patrice (PU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT 

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE  5405 FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH) KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
PERRIN  Jeanne (PU-PH) LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

Secrétariat Général - RH
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BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-François (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)

CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)

BELIN Pascal  (PR) (69ème section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69ème section) HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69ème section) CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SEBAG Frédéric (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)

DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5ème section) MEGE Diane (MCU-PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5ème section)

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noël (PU-PH) CHIRURGIE INFANTILE 5402
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) FAURE Alice (PU PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

BERTUCCI François (PU-PH) DARIEL Anne (MCU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH) CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH MAJ 01.09.2022



CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE, 
 RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRÛLOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH) BERTRAND Baptiste (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loïc (PU-PH) HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) JALOUX Charlotte (MCU PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)
AMABILE Philippe (PU-PH) GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE  5201
BARTOLI Michel (PU-PH)
BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ  Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GONZALEZ Jean-Michel ( PU-PH)

GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GAUDRY Marine (MCU PH) VITTON Véronique (PU-PH)

 HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)
GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 
BEROUD Christophe (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) Retraite au 1/10/2022
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH) ZATTARA/CANNONI Hélène (MCU-PH)

MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; D'ERCOLE Claude (PU-PH)
 GYNECOLOGIE MEDICALE  5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)
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EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) DEVILLIER Raynier (PU PH)

GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) VEY Norbert (PU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF) Retraite au 1/10/2022 LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
VENTON (MCU-PH)

IMMUNOLOGIE 4703
POGGI Marjorie (MCF) (64ème section)

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
FERON François (PR) (69ème section) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) DELTEIL Clémence (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joëlle (MCU-PH) TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ère section)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 

BROUQUI Philippe (PU-PH) BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH) VITON Jean-Michel (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH) MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 

ELDIN Carole (MCU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

MEDECINE D'URGENCE 4805 SARI/MINODIER Irène (MCU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL François (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) Disponibilité

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET  BIOLOGIE DU
  VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH) Secrétariat Général - RH
MAJ 01.09.2022



MEDECINE GENERALE 5303 NEPHROLOGIE 5203
GENTILE Gaëtan (PR  Méd. Gén. Temps plein)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. À mi-temps) BURTEY Stépahne (PU-PH)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. À mi-temps) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
CASANOVA Ludovic (MCF  Méd. Gén. Temps plein) MOAL Valérie (PU-PH)
JEGO SABLIER Maëva (MCF  Méd. Gén. Temps plein)

BOBOT Mickael (MCU-PH)
BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) NEUROCHIRURGIE  4902
ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) (nomination au 1/10/2019) DUFOUR Henry (PU-PH)

FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)

NUTRITION 4404 REGIS Jean (PU-PH)
ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH) SCAVARDA Didier (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) TROUDE Lucas (MCU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section)

NEUROLOGIE 4901
ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66ème section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65ème section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)

CECCALDI Mathieu (PU-PH)
MEZOUAR Soraya (65ème section) EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

FELICIAN Olivier (PU-PH)
OPHTALMOLOGIE 5502 PELLETIER Jean (PU-PH)

SUISSA Laurent (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Danièle (PU-PH) Surnombre MAAROUF Adil (MCU-PH)

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO François (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 BOURVIS Nadège (PR associée)

DESSI Patrick (PU-PH) GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
LAVIEILLE  Jean-Pierre (PU-PH)  PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

MAJ 01.09.2022
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LE COZ Pierre (PR) (17ème section) 

MATHIEU Marion (MAST)

RANQUE Stéphane (PU-PH)

 CASSAGNE Carole (MCU-PH) 
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH) 
TOGA Isabelle (MCU-PH) PHYSIOLOGIE 4402

PEDIATRIE 5401
BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

ANDRE Nicolas (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BOUSSUGES Alain (PR associé à temps plein)
MICHEL Gérard (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

LAMBERT Isabelle (MCU-PH)
COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH) RUEL Jérôme (MCF) (69ème section)
SAULTIER Paul (MCU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66ème section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

BAILLY Daniel (PU-PH) Retraite au 2/11/2022
CERMOLACCE Michel (PU-PH) ASTOUL Philippe (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
RICHIERI Raphaëlle (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)
PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

RHUMATOLOGIE 5001
RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

GUIS Sandrine (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) PHAM Thao (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) ROUDIER Jean (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH) THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH) Surnombre

DAUMAS Aurélie (PU-PH)
HABERT Paul (MCU PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH
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REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE  URGENCE 4802
UROLOGIE 5204

GAINNIER Marc (PU-PH)
HRAIECH Sami (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BOISSIER Romain (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

SCIENCES DE LA REEDUCATION ET READAPTATION 91
MAÏEUTIQUE 90

REVIS Joana (PAST) 
CLADY Emilie

AUTHIER Guillaume FREMONDIERE Pierre
BLANC Catheline MATTEO Caroline
CAORS Béatrice MONLEAU Sophie
CHAULLET Karine MUSSARD-HASSLER Pascale
ERCOLANO Bruno REPELLIN David
GRIFFON Patricia RIQUET Sébastien
GIRAUDIER Anaïs ZAKARIAN Carole
GRIFFON Patricia
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1. Introduction 

Le tissu adipeux a longtemps été considéré comme un simple tissu de stockage des 

lipides permettant de survivre à des épisodes d’apports caloriques limités. On s’est ensuite 

rendu compte qu’il interagit avec les autres tissus via la sécrétion de molécules bioactives 1, 

jouant ainsi un rôle dans diverses dysrégulations métaboliques et endocriniennes. Ces deux 

dernières décennies, il est apparu que le tissu adipeux peut être une cible et/ou un réservoir 

d’agents infectieux ou encore constituer une source abondante de cellules souches 

mésenchymateuses (CSMs) qui produisent des facteurs aux propriétés angiogéniques et 

immunomodulatrices 2 pouvant être utilisées en thérapie régénératrice.  

Nous traiterons dans une première partie les différents types de tissu adipeux, l’origine 

du tissu adipeux, son développement embryonnaire, sa composition cellulaire et les différentes 

adipokines sécrétées par le tissu adipeux. 

La deuxième partie portera sur les agents pathogènes qui utilisent le tissu adipeux comme 

cible/et ou réservoir. 

Enfin, en troisième partie, nous exposerons nos résultats sur l’effet de l’infection à 

Coxiella burnetii, l’agent de la fièvre Q, et le traitement par la desaméthasone sur la lipogenèse 

des adipocytes différenciés in vitro.  

 
2. Différents types de tissu adipeux 

Chez les mammifères, deux types distincts de tissu adipeux sont décrits, le tissu adipeux 

blanc et le tissu adipeux brun. 

2.1. Tissu adipeux blanc (Figure 1A) 

Ce tissu représente environ 10 à 20% du poids de l’adulte 3. La graisse blanche est répartie en 

deux types ou deux localisations 4: 

2.1.1. Tissu adipeux blanc sous-cutané 

Il représente environ 80% de la masse adipeuse chez un adulte sain. Sa répartition varie en 

fonction de l’âge et du sexe. Il est localisé au niveau du pannicule adipeux sous-cutané (fœtus 

et nouveau-né). Il se situe surtout dans la partie supérieure du corps (épaule, nuque) chez 

l’homme, alors que, chez la femme, il se retrouve principalement dans la partie inférieure du 

corps (fesses, hanches et cuisses)5. Il se subdivise en deux couches physiologiquement 

différentes (sub-fascia et sous-fascia) séparées par le fascia superficialis (aponévrose 

superficielle de l’abdomen) 6. Cependant, les travaux sur les différences entre ces deux dépôts 
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restent assez succincts. Le tissu adipeux blanc sous-cutané est considéré comme jouant un rôle 

important de structure et de stockage des triglycérides. 

2.1.2. Tissu adipeux blanc viscéral  

On le retrouve dans des régions plus profondes, en intrapéritonéal qui correspond au tissu qui 

entoure les viscères, et en rétro péritonéal, avec un rôle endocrinien. Les molécules secrétées 

par le tissu adipeux viscéral passent directement dans la circulation portale alors que celles 

secrétées par le tissu adipeux sous-cutané sont libérées dans la circulation sanguine.  

Ces deux types de tissus présentent des différences aussi bien d’un point de vue 

morphologique et métabolique que d’un point de vue sécrétoire, ce qui montre que leur impact 

physiologique est notablement différent. De façon plus générale, le tissu adipeux blanc est la 

principale réserve énergétique de l’organisme : il stocke l’énergie sous forme de triglycérides 

durant la période d’excès calorique et la libère sous forme d’acides gras libres en période de 

jeûne ou lorsque l’organisme en a besoin (en cas par exemple d’efforts intensifs). Les cellules 

adipeuses synthétisent les triglycérides de novo à partir de glucose, processus appelé lipogenèse 

ou bien à partir d’acides gras captés dans la circulation sanguine, et c’est la lipolyse. L’ensemble 

de ces processus sont finement régulés par des hormones, des cytokines et d’autres facteurs 

impliqués dans le métabolisme énergétique. 

Le tissu adipeux blanc assure également une fonction sécrétoire et endocrine, participant 

ainsi à plusieurs fonctions vitales. Il sécrète notamment et en grande quantité des acides gras, 

qui sont des substrats énergétiques pour l’organisme. Il sécrète également des peptides bioactifs, 

appelés adipokines, qui agissent localement via une voie autocrine et /ou paracrine (cytokines, 

facteurs de croissance) 7 ou au niveau systémique via une voie endocrine (libération d’hormones 

telle la leptine par exemple).  

Enfin, outre ses fonctions d’homéostasie énergétique, le tissu adipeux blanc est impliqué 

dans les fonctions neuroendocrines et les réactions inflammatoires et immunitaires 8. 

 
Figure 1. L’aspect histologique du tissu adipeux, A : Tissu adipeux blanc, B : Tissu adipeux 

brun, adaptée de Berry et al. 2013 9. 
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2.2. Tissu adipeux brun (Figure 1B) 

Son rôle principal est la thermogenèse 9. Cette graisse est présente notamment en début 

de vie et chez les animaux hibernants. Sa présence chez l’être humain a suscité de nombreux 

débats. En effet, il a été longtemps considéré comme exclusivement présent chez les enfants. Il 

est localisé dans la région inter-scapulaire, la clavicule et entre les omoplates, dans le creux des 

aisselles, le cou, autour des reins et du cœur. Cette localisation anatomique qui le rend difficile 

d’accès par des méthodes simples non invasives a peut-être renforcé l’idée de son absence chez 

l’adulte. Cependant, en 2007 et sur la base des imageries par Tomographie par Emission de 

Positons (TEP), Nedergaard et al. 10 ont montré en absence de toute tumeur la présence de 

taches/points positives en UCP1 (UnCoupling Protein 1, encore appelée thermogénine) 11, une 

protéine caractéristique du tissu adipeux brun. 

Ces premières données ont été confirmées par d’autres équipes qui ont mis en évidence 

la présence de tissu adipeux brun bioactif chez l’adulte 11,12. De façon intéressante, son activité 

biologique diminue lorsque l’obésité augmente, faisant de ce tissu adipeux brun une cible 

thérapeutique potentielle 13. 

Alors que les adipocytes du tissu adipeux blanc contiennent une gouttelette lipidique 

unique, les adipocytes du tissu adipeux brun contiennent de nombreuses gouttelettes lipidiques 

et un nombre plus important de mitochondries, ce qui donne à ce tissu sa couleur brune 

(Figure 2).  

 
Figure 2. Représentation schématique d’un adipocyte blanc (A) et d’un adipocyte brun (B), 

VL : vacuole lipidique, N : noyau, M : mitochondries, adaptée de Tibi et al. 2013 14 

 
Le tissu adipeux brun contient plus de capillaires que le tissu adipeux blanc, ayant un 

besoin d’oxygène plus important que la plupart des tissus. 

Il est à noter que des adipocytes dits « beiges » 15–17 ont été rapportés récemment dans 

le tissu adipeux blanc, en particulier inguinal. Ces adipocytes contiennent à la fois de grandes 

et de multiples petites vacuoles lipidiques. Ces cellules sont impliquées dans la thermogenèse 
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adaptative comme en cas de réponse à une exposition au froid où elles se transforment en 

cellules ayant des caractéristiques communes avec les adipocytes bruns, telle que l’expression 

de UCP-1 et la présence de petites vacuoles lipidiques. Cependant, l’origine de ces cellules 

« beiges » reste controversée puisqu’elles pourraient résulter de la transformation des 

adipocytes blancs de novo ou de la différenciation d’un sous-groupe de cellules 

précurseurs qu’on trouve dans les cellules stromales du tissu adipeux 18. 

 

3. Origine du tissu adipeux (Tableau 1) 

Comme les os et les muscles, le tissu adipeux dérive des cellules mésenchymateuses 

issues du feuillet mésodermique de l’embryon et il a été longtemps admis que la différenciation 

des adipocytes (blancs ou bruns) fait intervenir le facteur de transcription appelé « peroxisome 

proliferator-activated receptors (PPAR-y) 19. Cependant, l’utilisation en 2008 des cellules 

souches embryonnaires génétiquement modifiées a montré que, dans la région céphalique, les 

cellules précurseurs proviennent des crêtes neurales (neurectoderme) alors que dans la région 

du tronc elles proviennent du mésoderme 20,21. Le tissu adipeux du segment céphalique dérive 

du même feuillet neuro-ectodermique que les os du crâne et de la face ainsi que des cartilages 

et du derme facial. Cette découverte est cruciale dans le domaine de la reconstruction 

dentofaciale puisque les cellules souches du segment céphalique représentent la clé de la 

reconstruction dentofaciale. 

Les différences d’origine et de développement du tissu adipeux pourraient ainsi 

expliquer les variations fonctionnelles qui existent entre le tissu adipeux blanc et le tissu 

adipeux brun 9. 

 

Tableau 1. Les différents types de tissu adipeux et leur origine embryonnaire, d’après Touret 

et al. 2015 19.  
 

Type du tissu adipeux Origine embryonnaire 

Tissu adipeux blanc de la tète Crêtes neuronales 

Tissu adipeux blanc du corps Mésoderme latéral 

Tissu adipeux brun Mésoderme para-axial : somites 
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4. Développement embryonnaire du tissu adipeux 

Le corps adipeux buccal (Boule de Bichat) «buccal fat pad» encore appelé corps adipeux 

de la joue, une formation graisseuse du massif maxillo-facial, est la première structure 

graisseuse à apparaître chez le fœtus dès la 11ème semaine in utero sous forme indifférenciée 

jusqu’à la 20ème semaine, alors que la graisse corporelle n’apparaît en moyenne qu’entre la 22ème 

et la 30ème semaine 22.  

La Boule de Bichat a longtemps été considérée comme un tissu banal de remplissage. 

Elle a été décrite pour la 1ère fois par Heister en 1732 23 comme une "glande salivaire" et c’est 

Xavier Bichat qui l’a décrite avec exactitude en 1802 24. Son utilisation en chirurgie orale a été 

rapportée à partir des années 1962 24–28. Actuellement, la boule de Bichat est utilisée en 

chirurgie plastique et reconstructrice de la face 22. 

Le corps adipeux buccal est d’origine mésenchymateuse, c’est-à-dire essentiellement 

méso-ectodermique. Il s’agit d’un tissu de soutien (stroma) se constituant le long des trajets 

vasculaires, en opposition au parenchyme qui, lui, est à l’origine des « tissus nobles ». Il 

appartient à la lignée blanche issue des cellules souches mésenchymateuses multipotentes qui 

donnent trois types de cellules : les myoblastes, les chondroblastes et les adipoblastes. Leur 

différenciation en pré-adipocytes débute après l’arrêt de la phase de croissance des adipoblastes. 

Il ne semble pas y avoir de cellules adipeuses brunes au sein de la boule de Bichat et du massif 

facial en général, à l’inverse de la graisse viscérale. Mais l’origine cellulaire de ces deux types 

d’adipocytes reste encore une énigme, à savoir s’ils dérivent d’un précurseur commun ou non. 

L’adipogénèse est très active durant les deux premières années, mais la prolifération 

peut se poursuivre durant le reste de l’existence, suivant certains facteurs. A la 20ème semaine 

quand l’adipogénèse de la Boule de Bichat commence, la structure mésenchymateuse 

indifférenciée fait 8 mm et a déjà une ramification temporale 22. 

 

Pour Poissonnet et al. 29, il y a cinq stades dans la morphogénèse : 

- Stade 1 :  tissu graisseux indifférencié sans condensation. La graisse est composée d’une 

substance de base amorphe et de fibres organisées dans un tissu conjonctif en vrac 

: agrégat de cellules mésenchymateuses. 

- Stade 2 :  invasion vasculaire et angiogenèse : les vaisseaux sanguins primitifs prolifèrent 

(émergence du tissu gras caractéristique). Un riche réseau capillaire se développe à 

partir de chaque vaisseau sanguin. Les cellules mésenchymateuses environnantes 
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se différencient en pré-adipocytes étoilés. Les vaisseaux sanguins signalent les 

zones où les cellules adipeuses s’organiseront en groupe. 

- Stade 3 :  développement des lobules mésenchymateux. Ces lobules contiennent une 

constellation de cellules mésenchymateuses encore appelées pré-adipocytes sans 

gouttelettes lipides. 

- Stade 4 :  apparition de lobules de graisse primitive. Le stockage de graisse devient visible. 

- Stade 5 :  apparition des lobules graisseux définitifs. Les lobules sont bien séparés les uns 

des autres à travers les septa de tissu conjonctif. 

 

5. Composition du tissu adipeux  

Le tissu adipeux est composé de populations cellulaires distinctes qui peuvent être 

expérimentalement séparées en deux fractions : la fraction adipocytaire et la fraction non 

adipocytaire, appelée fraction stroma vasculaire (FSV) 30. 

La fraction adipocytaire, comme son nom l’indique, est constituée d’adipocytes, 

principales cellules composant le tissu adipeux et les seules cellules spécialisées et adaptées 

pour emmagasiner les lipides sans compromettre leur intégrité fonctionnelle grâce à une 

machinerie enzymatique appropriée 31. Les adipocytes sont séparés par de très nombreux 

capillaires sanguins qui assurent les échanges métaboliques et respiratoires (Figure 3) 30. Le 

développement du tissu adipeux est ainsi étroitement lié à celui du réseau vasculaire qui le 

compose 32. D’autres types cellulaires, tels les pré-adipocytes, les macrophages, les 

lymphocytes, les cellules endothéliales et d’autres cellules de la réponse immune, contribuent 

à la croissance et aux fonctions du tissu adipeux 30. Le tissu adipeux contient également des 

fibroblastes qui produisent des composants de la matrice extracellulaire. Il a été rapporté qu’un 

tissu adipeux métaboliquement défectueux produit en excès des composants de la matrice 

extracellulaire (notamment le collagène VI) qui pourrait contribuer à la dérégulation 

métabolique 33. En effet, il a été montré que le taux de collagène VI est corrélé aux conditions 

d’hyperglycémie et la résistance à l’insuline 34,35 . 
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Figure 3. La composition cellulaire du tissu adipeux, d’après Ouchi et al. 2011 4 

 

Le transfert du tissu adipeux utilisé initialement pour son effet volumateur puis à plus 

large échelle a mis en évidence une propriété trophique attribuée à la présence de cellules 

souches multipotentes au sein du tissu adipeux 36. Dans cette étude pionnière de 2001, il a été 

montré que le tissu adipeux contient une population de cellules souches multipotentes appelées 

"Adipose Stromal/Stem Cells (ASC)" ayant des propriétés similaires aux cellules souches 

mésenchymateuses (CSM) de la moelle osseuse décrites dès les années 1960. 

Outre la quantité d’adipocytes, les fonctions et la composition cellulaire du tissu adipeux 

ont un effet important sur le phénotype métabolique systémique 37. C’est ainsi que l’on peut 

diviser les personnes obèses en deux catégories : celles qui ont un contrôle métabolique 

totalement dysfonctionnel et celles qui ont un contrôle métabolique légèrement dysfonctionnel 

(Figure 4). Les tissus adipeux maigres hébergent des cellules immunitaires pour maintenir leur 

homéostasie comme les macrophages M2 et les lymphocytes T CD4+ de type Th2. Lors de 

l’évolution vers l’obésité, l’hypertrophie des adipocytes les conduit à une mort cellulaire par 

nécrose, ce qui va polariser les macrophages vers un phénotype M1 qui vont s’agglutiner autour 

des corps nécrotiques et former la structure en couronne. L’activation des cellules immunitaires 

mène à la production des cytokines pro-inflammatoire. 
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Figure 4. Modulation phénotypique du tissu adipeux en fonction du statut physiopathologique, 

d’après Ouchi et al. 2011 4. 

 

6. Fraction de stroma vasculaire (FSV) 

Outre les adipocytes matures, composant majeur du tissu adipeux, on trouve la fraction 

de stroma vasculaire (FSV) avec une composition cellulaire fortement hétérogène (Figure 3). 

Ces deux fractions sont obtenues après digestion enzymatique et centrifugation grâce à la 

différence de densité entre les adipocytes qui sont gorgés de lipides et remontent à la surface et 

les autres types cellulaires qui sédimentent. 

La FSV a été isolée pour la première fois par Rodbell en 1964 38 et, en 2001, une équipe 

américaine a découvert que les pré-adipocytes sont des précurseurs multipotents capables de se 

différencier non seulement en adipocytes mais aussi en une multitude de populations cellulaires 

et ces pré-adipocytes sont nommés cellules souches du tissu adipeux (CSTA pour adipose-

Derived Stem Cells) ou cellules stromales du tissu adipeux. 

L’obtention de FSV au « lit du patient », par rapport aux cellules de la moelle osseuse, 

présente un avantage considérable, par sa souplesse d’utilisation et sa rapidité de mise en œuvre. 

En outre, cette FSV présente une synergie entre les différentes populations cellulaires qui la 

compose, mais la composition cellulaire de FSV varie de manière considérable selon les 

patients (effets de l’âge, du sexe, de la région anatomique du prélèvement, de l’état métabolique 

du patient, etc…). Quoiqu’il en soit, la FSV a été utilisée à des fins thérapeutiques, dans une 
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expérience de régénération hématopoïétique chez une souris irradiée en 2003 39, dans le 

traitement d’un défaut osseux du massif crânien en 2004 40 ou dans des constructions 3D 

ostéogéniques plus récentes, ce qui appuie l’idée que les cellules progénitures dérivées des 

cellules de la FSV accélèrent la prise de greffe et la formation osseuse 41. Les cellules ASC du 

tissu adipeux constituent très probablement une thérapie prometteuse pour la transplantation, 

l’intégration du greffon, le contrôle de l’ischémie grâce à leurs caractéristiques paracrines 

uniques de sécrétion de facteurs de croissance 42,43 (Tableau 2). 
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Tableau 2. Les différentes molécules secrétées par le tissu adipeux, d’après Touret et al. 201519 

Nom de la molécule Rôle 

bFGF Facteur de croissance basique des 
fibroblastes 

Stimule l’angiogenèse, interaction avec les ostéoblastes par liaison avec BMP4, 
rôle de conservateur des cellules souches, favorise la formation du ligament 
parodontal 

VEGF Facteur de croissance de 
l’endothélium vasculaire 

Stimule la vasculogénèse et l’angiogenèse. Il induit la migration et la 
prolifération des cellules endothéliales : apport vasculaire sur le lit de la plaie 

IGF-1 Insuline-like growth facteur 1 ou 
somatomédine C 

Stimule la croissance du cartilage des os longs, prolifération des chondrocytes, 
allongement des os, limite la perte osseuse liée à l’âge 

HGF Facteur de croissance des 
hépatocytes 

Régule la croissance, la mobilité et la morphogenèse des hépatocytes. 

Facteur capital de l’angiogenèse car son action est paracrine, son inhibition 
réduit les capacités des CSTA et ralentit l’angiogenèse 

TGF-β1 Facteur de croissance transformant Hématopoïèse, différenciation endothéliale, contrôle du système immunitaire, 
stimule les ostéoblastes, chimiotactisme, prolifération et différenciation : 
induction du remodelage osseux 

TNF Facteur de nécrose tumorale Stimule la phase de réponse aiguë de l’inflammation, chimiotactisme et 
adhérence des neutrophiles, activation des macrophages : stimulation de la 
phagocytose, production de l’IL-1, d’oxydants, lipides pro-inflammatoires, 
prostaglandines 

GM-CSF Facteur de stimulation des 
colonies de granulocytes/ 
macrophages 

Stimule les cellules souches pour produire des granulocytes et 
monocytes/macrophages 

PGE2 Prostaglandines 2 Peut inhiber la réaction immunologique cellulaire et réduire l’immunogénicité 
des CSTA 

IL-6, 7, 8, 11 Interleukine 6, 7, 8, 11 IL-6 : rôle anti-inflammatoire, en relation avec TGF : différenciation des LT 
naïfs en LTh17 

IL-7 : survie, développement, homéostasie des LB, LT, NK 

IL-8 : chimiotactisme des neutrophiles 

IL-11 : induite la phase de réaction aiguë 

Leptine Leptine Contrôle la satiété, induit une lipolyse, et puissant inhibiteur de la formation 
osseuse : stimule la résorption 

AdipoQ Adiponectine Antidiabétique magique : effets insulino-sensibilisateurs (en captant le glucose 
dans le muscle et le foie) et effets anti-athérogéniques (inhibe la formation des 
plaques d’athérome, supprime le LDL 

Angiotensine AG I ou II Vasoconstriction : maintien de la pression artérielle via la volémie plasmatique 

CTSD Cathepsine D Présentation de l’antigène aux cellules compétentes du système immunitaire 
(histocompatibilité II) 

Pentraxine Pentraxine Défense de l’hôte contre les bactéries pathogènes, contrôle de l’immunité 

PZP Protéine de zone de grossesse Composant du sérum en fin de grossesse 

RBP Protéine de liaison au rétinol Modulation de l’expression génétique et développement de l’embryon 

CXCL-
12/SDF-1 

Stromal Cell-derived facteur 1 Régule avec une capacité inégalée le recrutement et la survie des cellules 
progénitrices, assure l’orientation, la migration des cellules circulantes et 
l’infiltration des cellules inflammatoires dans les tissus en régénération 

Cox-2 Cyclooxygénase-2 Facteur pro-inflammatoire, convertit l’acide arachidonique en prostaglandine 
H2 

MMP-2 Matrice métalloprotéinase -2 Angiogenèse, réparation tissulaire, embryogenèse ou encore cicatrisation 
cutanée 
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7. Concept d’adipokines 

Le tissu adipeux est impliqué dans différentes fonctions notamment le contrôle du 

métabolisme des lipides, la régulation de la pression artérielle et joue un rôle dans la réponse 

immunitaire systémique, grâce en particulier à sa capacité de secréter des molécules bioactives, 

les adipokines 44,45. La première molécule secrétée par le tissu adipeux mise en évidence a été 

le Tumor Necrosis Factor (TNF), une molécule impliquée dans l’inflammation systémique et 

dans la réaction de phase aiguë 46. Par la suite, la leptine a été identifiée en tant que protéine 

spécifiquement sécrétée par le tissu adipeux humain et murin et qui régule la prise alimentaire 

et la dépense énergique 47,48. A peu près à la même période, une autre molécule appelée 

"adiponectine" (connue aussi sous le nom de ACRP30 et ADIOQ) a été identifiée chez l’homme 

et dans un modèle murin comme adipokine spécifique des adipocytes 49–51. L’expression de 

cette molécule est diminuée chez les sujets obèses et des modèles expérimentaux montrent que 

cette molécule protège contre plusieurs troubles métaboliques et cardiovasculaires associés à 

l’obésité. 

Actuellement, le tissue adipeux est reconnu comme un organe endocrine à part entière. 

Le terme adipokine a été initialement réservé aux molécules exclusivement sécrétées par 

l’adipocyte « adipokine vraie », puis, par extension, a été attribué à l’ensemble des molécules 

secrétées par le tissu adipeux. En effet, bien que la leptine et l’adiponectine soient 

majoritairement secrétées par les adipocytes, de nombreuses molécules produites par le tissu 

adipeux ont pour origine la fraction stroma vasculaire du tissu adipeux (80% des sécrétions) 52. 

Le statut sécrétoire du tissu adipeux peut être modulé par plusieurs facteurs, notamment 

sa composition cellulaire, le nombre et le phénotype des cellules qui le composent. L’expression 

de ces adipokines peut également varier en fonction de la localisation du tissu adipeux. 

L’ensemble des molécules sécrétées par le tissu adipeux avec leur diversité structurale et 

fonctionnelle peuvent jouer un rôle local de manière autocrine ou paracrine, ou à distance de 

manière endocrine 18 (Tableau 2).  

Outre ces effets efférents, le tissu adipeux exprime de nombreux récepteurs qui lui 

permettent de répondre aux signaux afférents des systèmes hormonaux ainsi que du système 

nerveux central (Tableau 3). C’est ainsi que le tissu adipeux est considéré comme un véritable 

maillon de la chaîne de communication entre les différents organes de l’organisme 18. 
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Tableau 3. Exemples des récepteurs exprimés dans le tissu adipeux, d’après Kershaw et al. 2004 8 

Catégorie des récepteurs Récepteurs 

Récepteurs pour les hormones endocrines 

traditionnelles 

Le récepteur de l’insuline 

Le récepteur du glucagon 

Le récepteur de la GH 

Le récepteur de la TSH 

Les récepteurs de la gastrine et de CCK-B 

Le récepteur glucagon like-peptide 1 

Les récepteurs de l’angiotensine II (type 1 et 2) 

Récepteurs hormonaux nucléaires Le récepteur des glucocorticoïdes 

Le récepteur de la vitamine D 

Le récepteur des hormones thyroïdiennes 

Le récepteur des androgènes 

Le récepteur des estrogènes 

Le récepteur de la progestérone 

Récepteurs de cytokines Le récepteur d’Il-6  

Le récepteur TNF- α 

Le récepteur de la leptine 

Récepteurs des catécholamines Les récepteurs β1, β2, β3 

Les récepteurs α 1, α2 
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8. Différentes adipokines secrétées par le tissu adipeux 

Le tissu adipeux est composé majoritairement par des adipocytes matures qui assurent 

des fonctions métaboliques (synthèse et dégradation des triglycérides) et sécrétoires (sécrétion 

d’adipokines). Cependant, d’autres types cellulaires, y compris des pré-adipocytes, des 

lymphocytes, des macrophages, des fibroblastes et des cellules vasculaires, sont présents dans 

le tissu adipeux et participent à sa croissance et à ses fonctions (Figure 3). 

Les pré-adipocytes entament l’adipogenèse et se transforment en adipocytes. Les 

cellules endothéliales microvasculaires et les péricytes constituent les capillaires qui permettent 

les échanges métaboliques et respiratoires. Les cellules immunes (macrophages, lymphocytes), 

via leurs fonctions sécrétoires, participent aux processus inflammatoires et angiogéniques 

(Figure 5). 

 

 

Figure 5. Schéma illustratif des principales fonctions du tissu adipeux, adapté de Lafontan et 

al. 2011 53  
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8.1. Adipokines pro-inflammatoires 

Plusieurs adipokines sécrétées par le tissu adipeux sont pro-inflammatoires et sont 

impliquées dans les troubles métaboliques liés à l’obésité. Outre, la leptine, le TNF et 

l’interleukine 6 (IL-6), on trouve d’autres molécules, y compris la résistine, la retinol-binding 

protein4 (RbP4), la lipocalin 2, l’IL-8, l’angiopoietin-like protein 2 (ANGPTL2), le CC-

chemokine ligand 2 (CCL2), le CXC-chemokine ligand 5 (CXCL5) et la nicotinamide phospho 

ribosyltransferase (NAmPT) (Tableau 4). Le détail de certaines de ces molécules est discuté 

ci-dessous. 

Tableau 4. Sources de certaines adipokines clés, adapté d’Ouchi et al. 2011 4 

 

Adipokine 
Source (s) primaire (s) 

Partenaire de liaison ou 

récepteur 

Leptine Adipocytes Récepteur de la leptine 

Résistine Cellules mononuclées de sang périphérique, Adipocytes Inconnu 

RBP4 Foie, Adipocytes, macrophages Vitamine A, transthyrétine 

Lipocaline 2 Adipocytes, macrophages Inconnu 

ANGPIL2 Adipocytes, autres cellules Inconnu 

TNF Adipocytes, cellules du stroma vasculaire Récepteur de TNF 

IL-6 Adipocytes, cellules du stroma vasculaire, foie, muscle Récepteur d’Il-6 

IL-18 Cellules du stroma vasculaire Récepteur de l’IL-18, Il-18 

binding protéine 

CCL2 Adipocytes, cellules du stroma vasculaire CCR2 

CXCL5 Cellules du stroma vasculaire (macrophages) CXCR5 

NAMPT Adipocytes, macrophages, autres cellules Inconnu 

Adiponectine Adipocytes Récepteur de l’adiponectine 1 

et 2, T-cadhérine, 

calréticuline-CD91 

SFRP5 Adipocytes WNT5a 

 
RBP4 : retinol-binding protein 4 ; ANGPIL2 : angiopoietin-like protein 2 ; TNF : tumour 
necrosis factor ; IL : interleukin ; CCL2 : CC-chemokine ligand 2 ; CXCL5 : CXC-chemokine 
ligand 5 ; NAMPT : nicotinamide phosphoribosyltransferase ; SFRP5 : secreted frizzled-
related protein 5. 
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8.1.1. Leptine 

La leptine, une hormone sécrétée par le tissu adipeux, est le chef d’orchestre de la 

régulation de la réserve et de la balance énergétique à un niveau optimal ; elle signale le statut 

nutritionnel aux autres systèmes physiologiques et module leurs fonctions.  

Cette adipokine est codée par le gène d’obésité « ob, connu aussi sous le nom Lep » et 

a été identifiée chez les souris ob/ob 48. La leptine régule le comportement alimentaire via le 

système nerveux central. L’absence de la leptine (ob-/ob-) induit une hyperphagie, l’obésité et 

la résistance à l’insuline chez la souris. L’administration de la leptine chez ces souris ou chez 

des souris avec une lipodystrophie congénitale inverse ces troubles métaboliques 54,55. 

La leptine a montré son efficacité dans l’amélioration des dysfonctionnements 

métaboliques chez des patients avec lipodystrophie ou déficit congénital en leptine 56,57. 

Cependant, le taux systémique de leptine est positivement corrélé avec la masse grasse, ce qui 

indique que les personnes obèses ont des taux élevés de leptine sans la réponse anorexique 

attendue 54. 

La leptine a une structure similaire à celle de la famille des cytokines hélicoïdales 

comme l’IL-2 et l’hormone de croissance avec également des propriétés inflammatoires. En 

effet, elle augmente la production de TNF et d’IL-6 par les monocytes et stimule la production 

des chimiokines comme le CCL3, CCL4 et CCL5 par les macrophages en activant la voie des 

JAK2 (Janus kinase 2)-sTAT3 (signal transducer and activator of transcription3) 58,59. Dans les 

monocytes, la leptine stimule également la production des radicaux de l’oxygène (ROs) et 

favorise les réponses prolifératives et migratoires des cellules immunes 58,60. 

L’ensemble de ces données montrent que la leptine polarise la réponse immune vers une 

réponse de type Th1, dite pro-inflammatoire, avec stimulation de la production de l’IL-2 et de 

l’interféron (IFN)-γ 61. En accord avec ces données, le déficit en leptine protège contre l’atteinte 

hépatique dans un modèle murin d’hépatite médiée par les cellules T 62. En outre, les souris 

Ob/Ob sont résistantes à l’induction d’encéphalomyélite auto-immune due à leur phénotype 

Th1 plutôt que Th2 61,63.  
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8.2.2. Résistine  

La résistine est une hormone qui doit son nom à son effet tissulaire, l’insulinorésistance 

due à sa capacité d’activer le suppresseur de signalisation des cytokines 3 (sOCs3), un inhibiteur 

de la signalisation de l’insuline dans les adipocytes 64. La résistine a été identifié en 2001 comme 

un nouveau mRNA induit durant la différenciation des adipocytes et inhibé par l’antidiabétique 

thiazolidinedione (TAD), un agent sensibilisant à l’insuline largement utilisé dans le traitement 

du diabète de type 2. 

La résistine est une protéine avec un rôle pléïotrope chez les rongeurs et chez l’homme 

avec des variations génétiques, dans la régulation de son expression, sa source de sécrétion et 

ses fonctions physiologiques 65,66.  

Chez les rongeurs, l’expression de la résistine est 15 fois supérieure dans le tissu adipeux 

viscéral par rapport au tissu adipeux sous-cutané 67 et favorise la résistance à l’insuline et 

l’apparition de l’obésité 68. Les preuves de cet effet chez l’homme sont moins claires 66,69,70. La 

résistine humaine joue un rôle dans l’inflammation via la sécrétion/ activation du TNF, de l’IL-

1-β, de l’IL-6, de l’IL-8, de l’IL-12, de CCL-2 et du facteur de transcription NF-κB 71–73. Elle 

est associée avec les maladies cardiovasculaires 74,75 et l’augmentation de la calcification des 

artères coronaires, une mesure de l’athérosclérose 76. 

A ce jour, les recherches sur la résistine ont mis en évidence son rôle dans la biologie 

du stress comme une protéine chaperonne sauvant ainsi les cellules de l’apoptose 77–79, en tant 

que biomarqueur pour la sévérité de sepsis sévère 80, ou facteur de risque de certains cancers 81, 

pour évaluer l’évolution d’une maladie 82 ou les résultats d’un traitement 83. 
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8.2.3. Angiopoietin-like protein 2 (ANGPTL2) 

L’ANGPTL2 est une adipokine impliquée dans l’obésité liée à l’inflammation 

chronique. Sa surexpression entraîne une inflammation vasculaire et l’augmentation de 

l’infiltration des macrophages et des cytokines inflammatoires (TNF, IL-6 et Il-1β) dans le tissu 

adipeux 84,85. Chez l’homme et chez l’animal, le taux de l’ANGPTL2 est élevé dans le tissu 

adipeux des sujets qui souffrent de désordres métaboliques (obésité, résistance à l’insuline et 

inflammation liée à l’obésité) 84,86,87. Cependant, le déficit en ANGPTL2 améliore l’obésité, 

induite par un régime riche en graisses, et l’inflammation du tissu adipeux 84. 

Au niveau mécanistique, l’ANGPTL2 agit sur les cellules endothéliales et active 

l’inflammation du tissu adipeux en se liant au CD146 pour activer la CREB (cAMP response 

element-binding protein) qui, à son tour, stimule le CD146 durant l’adipogenèse et 

l’inflammation du tissu adipeux 88. CD146 étant une molécule d’adhésion cellulaire 

multifonctionnelle avec des rôles critiques dans l’angiogenèse et l’inflammation 89–94. Il a été 

démontré récemment que CD146 interagit avec CD36, le récepteur responsable de l’absorption 

d’ox-LDL (LDL oxydé) pour favoriser la formation des cellules spumeuses et leur rétention 

durant l’athérosclérose 95. Dans les préadipocytes, l’ablation de CD146 supprime 

l’adipogenèse, alors que son ablation dans les adipocytes matures supprime l’accumulation des 

lipides et améliore la dépense énergétique 88. Il a également été montré que la neutralisation du 

CD146 inhibe l’obésité en perturbant les interactions entre CD146 et son ligand (ANGPTL2) 
88, ce qui confirme l’idée que l’ANGPTL2 est impliquée dans l’obésité via son interaction avec 

CD146. 
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8.2.4. Cytokines 

a. TNF 

Le TNF est une cytokine inflammatoire produite principalement par les monocytes et 

les macrophages et joue un rôle central dans les réactions inflammatoires. Dans le tissu adipeux, 

il est sécrété par les adipocytes et les cellules stromales 96. Les adipocytes expriment les deux 

types de récepteurs du TNF, TNF-RI et TNF-RII, sous forme liée à la membrane et sous forme 

soluble 46. Son expression est augmentée dans le tissu adipeux dans les modèles animaux et 

chez les humains atteints d’obésité et de diabète de type 2 97. La délétion/neutralisation du gène 

du TNF ou de ses récepteurs chez les animaux obèses améliore leur sensibilité à l’insuline dans 

les muscles et le tissu adipeux 98–100. 

Au niveau moléculaire, le TNF diminue la phosphorylation de la tyrosine du récepteur 

de l’insuline dans les muscles et le tissu adipeux, ce qui diminue l’entrée et le stockage du 

glucose, favorisant ainsi la résistance à l’insuline 101,102. Le TNF diminue indirectement la voie 

de signalisation de l’insuline via l’augmentation du taux plasmatique des acides gras non 

estérifiés (nonesterified fatty acids) (NEFAs) dont l’augmentation a été démontrée avoir un rôle 

dans la résistance à l’insuline dans différents tissus 103. Dans le foie, le TNF supprime 

l’expression des gènes impliqués dans l’entrée du glucose, le métabolisme et l’oxydation des 

acides gras et l’augmentation de l’expression des gènes impliqués dans la synthèse de novo du 

cholestérol et les acides gras 101. 

Chez l’homme, le taux de TNF est élevé dans le tissu adipeux et le plasma d’individus 

qui souffrent d’obésité et la perte du poids chez ces sujets est associée avec la baisse de TNF 
102. Le taux sérique de TNF est également corrélé avec les marqueurs de la résistance à l’insuline 

dans une étude de cohorte (in a community-based cohort study) 104 même si les essais cliniques 

sur l’effet des antagonistes du TNF à améliorer la sensibilité de l’insuline n’ont pas donné des 

résultats cohérents 105–107. 

Cependant, le blocage du TNF chez des patients avec des maladies inflammatoires 

sévères, y compris la polyarthrite rhumatoïde ou le psoriasis, améliore la sensibilité à 

l’insuline 108-110 ce qui suggère que la neutralisation du TNF pourrait améliorer la résistance à 

l’insuline sous certaines conditions comme un état inflammatoire sévère. A noter que la 

neutralisation du TNF chez les patients atteints du syndrome métabolique améliore leur 

glycémie à jeun, ce qui confirme l’idée que l’augmentation du TNF dans l’obésité contribue à 

une altération de l’homéostasie du glucose 111.  
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b. IL-6 

L’IL-6 est une cytokine inflammatoire et environ un tiers de l’IL-6 circulante provient 

du tissu adipeux 112,113. Le récepteur de l’IL-6 (IL-6R), un homologue du récepteur de la leptine, 

existe sous deux formes, une forme membranaire d’environ 80 kDa et une forme soluble de 50 

kDa. L’IL-6 et l’IL6R sont exprimés par le tissu adipeux et sa matrice 96 avec une sécrétion 2 à 

3 fois plus importante par le tissu adipeux viscéral comparé au tissu adipeux sous-cutané 96,114.  

Le polymorphisme génétique de l’IL-6 a été associé à l’obésité, à la dépense 

énergétique, à la résistance à l’insuline et au diabète de type 2 113. Le taux d’IL-6 augmente 

chez les sujets obèses et la perte de poids est associée à un taux moindre d’IL-6 115,116. Le taux 

d’IL-6 est augmenté chez les patients avec un diabète de type 2 et une augmentation d’IL-6 est 

prédictive de son développement 117. L’IL-6 régule le métabolisme du glucose dans différents 

types cellulaires ; cependant ses mécanismes d’action dans la signalisation de l’insuline varient 

en fonction des différents organes (foie vs muscles) ou ses différentes sources (muscles vs 

graisse) ou encore la chronicité de la pathologie 118,119. 

Dans le foie, l’IL-6, dans des conditions pathologiques (exemples : diabète de type 2, 

obésité) induit la résistance hépatique à l’insuline, en supprimant les actions métaboliques 

stimulées par l’insuline dans les hépatocytes via l’induction de deux mécanismes inhibiteurs : 

l’expression de SOCs3 120, le contrôle négatif de la leptine et les voies de signalisation de 

l’insuline et la phosphorylation de IRS-1 sur la sérine-307 121. La déplétion de l’IL-6 améliore 

les actions de l’insuline au niveau hépatique chez les souris obèses 122. Au niveau des muscles, 

il augmente le taux intramusculaire des acides gras et diminue leur l’oxydation 121. 

  

c. CCL-2 

Le CCL-2 (anciennement dénommé MCP-1) est une chimiokine sécrétée par les 

adipocytes et les cellules stromales vasculaires du tissu adipeux. L’expression de CCL-2 au sein 

du tissu adipeux et son taux systémique augmentent en conditions d’obésité 123. C’est ainsi que 

les souris obèses (ob/ob) et les êtres humains en surpoids ont une expression élevée de CCL-2 

dans leur tissu adipeux blanc 124. 

Chez la souris, le taux élevé de CCL-2 provenant du tissu adipeux contribue à 

l’infiltration macrophagique et par conséquent à l’inflammation intra-tissu adipeux et 

l’apparition de désordres métaboliques tels que la résistance à l’insuline et la stéatose hépatique 
124-127. L’incubation des adipocytes avec le CCL-2 diminue l’entrée du glucose et la 
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phosphorylation de la tyrosine du récepteur de l’insuline stimulée par l’insuline, ce qui suggère 

que le CCL-2 contribue directement à la résistance à l’insuline du tissu adipeux 124,128. 

L’administration de CCL-2 à des souris augmente le nombre de monocytes circulants, ce qui 

favorise l’accumulation des monocytes dans les artères et augmente la formation de néointima 
129,130, ce qui est en faveur de la fonction endocrine de CCL-2 et de son implication dans le 

développement de l’athérosclérose. 

 

d. IL-18 

L’IL-18 est une cytokine inflammatoire exprimée et produite par le tissu adipeux 131. Sa 

production augmente chez les sujets obèses et diminue avec la perte de poids 132. Des taux 

élevés d’IL-18 sont également détectés dans les lésions athéromateuses chez l’homme. A noter 

que des taux significativement plus élevés des ARN messagers de l’IL-18 ont été trouvés dans 

les plaques athéromateuses des patients symptomatiques comparés aux patients 

asymptomatiques, ce qui suggère que l’IL-18 pourrait jouer un rôle dans la pathogénicité de 

l’athérosclérose et la déstabilisation des plaques athéromateuses conduisant ainsi à des 

ischémies aiguës 133 alors qu’un déficit en IL-18 a un effet bénéfique sur les lésions 

athéromateuses 134. La surexpression de l’IL-18 dans des modèles animaux aggrave la 

résistance à l’insuline et induit une augmentation de l’expression des molécules d’adhésion au 

niveau endothélial (y compris CD54 (ICAM-1) et CD106 (VCAM-1)), l’infiltration des 

macrophages et l’épaisseur de la paroi aortique ainsi que le rapport paroi-lumière vasculaire 135. 

En outre, le taux de l’interleukin-1 receptor-associated kinase 1 (IRAk-1) et l’activité du facteur 

de transcription NF-κB augmente également. Ces résultats suggèrent ainsi que cibler 

l’expression de l’IL-18 pourrait être une piste dans la prise en charge du syndrome métabolique 

et de ses complications. 
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8.2. Adipokines anti-inflammatoires 

Outre les nombreuses molécules à propriétés inflammatoires décrites ci-dessus, le tissu 

adipeux sécrète également quelques molécules anti-inflammatoires, comme l’adiponectine 44,45 

et la protéine sécrétée liée à Frizzled 5 (Secreted frizzled-related protein 5) (sFRP5) 136. 

a. Adiponectine  

L’adiponectine est un polypeptide d’environ 30 kDa, avec une forte homologie de 

séquence avec les collagènes de types VIII et X et le C1q de la cascade du complément 
49,50,137,138.  

Elle est produite presque exclusivement par les adipocytes et sa sécrétion est stimulée 

par le facteur de transcription PPAR-γ (peroxysome proliferator-activated receptor gamma) 
44,45. Cette molécule a été caractérisée en 1995-1996 par quatre groupes différents en utilisant 

diverses méthodes, d’où ses noms alternatifs de apM1 (adipose most abundant gene transcript 

1), Acrp30 (adipocyte complement-related protein of 30kDa), adipoQ, and GBP28 (gelatin 

binding protein of 28 kDa) 49,50,138,139. L’adiponectine est hautement et spécifiquement exprimée 

par les adipocytes différenciés 140 et est présente à des taux élevés dans la circulation sanguine 

(3-30 µg/ml) 141. Son expression est plus élevée dans le tissu adipeux sous-cutané que dans le 

tissu adipeux viscéral 96. 

L’adiponectine possède deux récepteurs (AdipoR1 et AdipoR2). AdipoR1 est exprimé 

principalement dans les muscles et l’AdipoR2 dans le foie. Par conséquent, les effets 

biologiques de l’adiponectine dépendent non seulement de son taux circulant mais aussi de son 

récepteur. Dans les muscles, l’adiponectine stimule l’utilisation du glucose et l’oxydation des 

acides gras. Dans le foie, elle augmente la sensibilité à l’insuline, diminue l’influx de NEFAs 

(non-esterified fatty acids), augmente l’oxydation des acides gras et réduit la sortie du glucose 

hépatique. Dans les membranes vasculaires, l’adiponectine inhibe l’adhésion des monocytes et 

la transformation des macrophages en cellules spumeuses. En outre, l’adiponectine augmente 

la production d’oxide nitrique dans les cellules endothéliales et stimule l’angiogenèse. Ces 

effets sont assurés via l’augmentation de la phosphorylation du récepteur de l’insuline, 

l’activation des AMP-activated protein kinases, et la modulation de la voie du facteur de 

transcription NF-κB (nuclear factor-kappa B) 140,142,143. 

Les données de la littérature montrent une association inverse entre l’adiponectine et la 

résistance à l’insuline et l’inflammation. En effet, le taux plasmatique de l’adiponectine diminue 

avant l’apparition de l’obésité et la résistance à l’insuline, ce qui suggère que 
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l’hypoadiponectine contribue à la pathogénicité dans ces deux conditions 144. L’administration 

de l’adiponectine améliore ces deux désordres métaboliques 140,143,145. Inversement, le taux 

d’adiponectine augmente quand la sensibilité à l’insuline s’améliore, comme cela se produit 

après une réduction du poids ou un traitement avec des molécules sensibilisantes à l’insuline 
140,143. En outre, plusieurs polymorphismes dans le gène de l’adiponectine associés à l’obésité 

et à la résistance à l’insuline ont été décrits dans la littérature 140,143. Ces données 

épidémiologiques sont corroborées par des études sur modèles murins. C’est ainsi que les souris 

déficientes en adiponectine développent une intolérance prématurée au glucose (premature diet-

induced glucose intolerance) et une résistance à l’insuline avec augmentation du taux 

plasmatique des NEFAs 146,147. Les souris transgéniques qui sur-expriment l’adiponectine 

améliorent leur sensibilité à l’insuline, la tolérance au glucose et voient diminuer le taux 

plasmatique de NEFAs 147,148. L’ensemble de ces données de la littérature suggèrent que 

l’adiponectine est l’hormone unique des adipocytes avec propriétés antidiabétiques, anti-

inflammatoires et antiathérogènes. 

 
b. Protéine secrétée liée à Frizzled 5 (sFRP5) 

C’est une nouvelle adipokine aux propriétés anti-inflammatoires avec effets bénéfiques 

sur le dysfonctionnement métabolique 136. SFRP5 est moins exprimée dans le tissu adipeux de 

différents rongeurs obèses, ainsi que dans le tissu adipeux viscéral d’individus obèses avec 

inflammation du tissu adipeux et résistance à l’insuline. La protéine Wnt-5a (wNT5a), qui est 

un antagoniste de sFRP5, est décrite comme impliquée dans une variété de désordres 

inflammatoires, est surexprimée dans les dépôts graisseux chez les rongeurs obèses et le ratio 

d’expression wNT5a/sFRP5 dans le tissu adipeux est également augmenté dans l’obésité. 

Les souris déficientes en sFRP5 présentent une altération de la sensibilité à l’insuline 

avec augmentation de la stéatose hépatique en comparaison à des souris contrôles 136. Ces 

désordres métaboliques sont associés à une augmentation de l’accumulation des macrophages 

et de la production des cytokines inflammatoires (y compris le TNF et l’IL-6) dans les tissus 

adipeux. A noter que l’administration de sFRP5 chez des souris obèses améliore les paramètres 

métaboliques comme la résistance à l’insuline et la stéatose hépatique. L’ensemble de ces 

données suggère que sFRP5 dans le tissu adipeux est une cible potentielle pour le contrôle des 

anomalies liées à l’obésité. Pour autant, d’autres études sont nécessaires afin de clarifier le rôle 

de cette molécule dans les anomalies inflammatoires liées à l’obésité telles que l’athérosclérose 

et l’ischémie cardiaque.  
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Partie II.  Tissu adipeux et maladies infectieuses 
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Pendant de très longues années, peu d’attention a été accordée au rôle du tissu adipeux 

dans les maladies infectieuses. Cependant, la nature des cellules qui composent le tissu adipeux 

ainsi que les molécules qu’il sécrète suggèrent qu’il pourrait jouer un rôle important dans la 

réponse immunitaire et inflammatoire 149–152. En outre, dans les conditions physiologiques, le 

tissu adipeux se trouve dans un environnement anti-inflammatoire qui se caractérise par la 

présence de macrophages de type M2, ainsi que d’autres types cellulaires tels que les 

lymphocytes T régulateurs et les lymphocytes T de type Th2 153–155. Ces cellules de types anti-

inflammatoire et tolérogène maintiennent l’homéostasie du tissu adipeux et pourrait offrir une 

niche favorable pour la persistance des agents infectieux. 

C’est ainsi que, depuis les années 2000, une association entre tissu adipeux et 

pathogenèse infectieuse est apparue, suggérant que le tissu adipeux pourrait constituer une cible 

ou un réservoir pour certains agents pathogènes notamment à rechute. Cette partie fera ainsi le 

point sur les connaissances actuelles sur les agents pathogènes qui ciblent ou qui utilisent le 

tissu adipeux comme réservoir. 

 

1. Virus de l’immunodéficience humaine  

Le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) est connu pour attaquer les cellules du 

système immunitaire (lymphocytes T CD4+) et les détruit progressivement. Les patients infectés 

par ce virus subissent de nombreuses anomalies métaboliques, y compris une dyslipidémie, une 

résistance à l’insuline et une altération de la distribution de la graisse corporelle. Alors que de 

nombreux auteurs ont démontré que la lipodystrophie du VIH est associée à une perte de tissu 

adipeux périphérique avec une augmentation concomitante de l’adiposité viscérale, ce qui 

augmenterait le risque cardiovasculaire 156, d’autres auteurs ont montré que les tissus adipeux 

périphériques et centraux sont réduits 157. Cette lipodystrophie, particulièrement fréquente chez 

les patients sous thérapies antirétrovirales hautement actives, est associée à d’autres troubles 

métaboliques, y compris une résistance à l’insuline, une dyslipidémie et une redistribution des 

graisses 158, exposant les patients à un risque cardiovasculaire plus élevé. L’exposition aux 

traitements antirétroviraux a été rapidement mise en cause dans l’augmentation du risque 

cardiovasculaire, en particulier les inhibiteurs de la protéase (IP) 159–165. Une étude de cohorte 

a d’ailleurs été spécialement mise en place pour évaluer prospectivement ce risque au fil des 

années (Data collection on adverse events of anti-HIV drugs [DAD]). Cette étude a mis en 

évidence un surrisque d’infarctus du myocarde (IDM) lié aux traitements antirétroviraux 

indépendant des facteurs de risque cardiovasculaires habituels 166. L’incidence des accidents 
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vasculaires cérébraux chez les sujets infectés par le VIH, en particulier ceux sous trithérapie, 

est également plus élevée que celle des témoins non infectés 167–174.  

Les adipocytes pourraient être une cible directe du VIH 175 puisque les récepteurs 

d’entrée de ce virus (CR5 et CXCR4) sont exprimés in vitro par les pré-adipocytes et les 

adipocytes comme montré par transcription réverse-PCR et immunohistochimie et in vivo dans 

des coupes de tissu adipeux blanc par immunohistochimie. Il a été montré que les adipocytes 

primaires sont infectés par le VIH puisqu’on y observe l’activité transcriptionnelle du VIH-1 

(augmentation significative de l’expression de l’antigène Gag p24) lors de leur stimulation par 

des cytokines inflammatoires telles que le TNF ou l’IL-1 176.  

En outre, les taux de leptine sont plus élevés chez les patients infectés par le VIH et 

atteints de lipodystrophie, et ces taux sont corrélés à une plus grande résistance à l’insuline 177. 

Les taux d’adiponectine sont, eux, plus faibles chez les personnes infectées par le VIH atteintes 

de lipodystrophie 178. Le TNF et l’IL-6 sont augmentés au cours de l’infection par le VIH, ce 

qui peut affecter directement les voies de signalisation de l’insuline et induire une résistance à 

l’insuline. En outre, les effets lipolytiques de ces cytokines peuvent augmenter les acides gras 

libres et provoquer une résistance à l’insuline par des effets lipotoxiques dans les muscles et le 

foie 179.  

 
2. Trypanosoma cruzi  

Les maladies parasitaires causées par nématodes ou protozoaires ont été rapportées 

associées à des carences nutritionnelles, à la maigreur ou au diabète. La maladie de Chagas, 

causée par Trypanosoma cruzi, est une maladie parasitaire endémique en Amérique latine et 

l’afflux migratoire de ces pays vers l’Amérique du Nord et l’Europe ont entraîné une 

augmentation du nombre de cas, avec la reconnaissance de la maladie de Chagas comme 

maladie transmise par la transfusion sanguine dans les zones où elle n’est pas endémique 180. 

Après l’épisode initial, l’infection à T. cruzi peut se réactiver et se présenter comme un 

événement opportuniste dans un contexte d’immunodépression comme chez les sujets atteints 

de SIDA 181, au cours d’un traitement immunosuppresseur pour des tumeurs malignes ou après 

transplantation d’organes 182. Lorsque les personnes développent une forme chronique et/ou 

une infection asymptomatique à T. cruzi et subissent une infection par le VIH, la réactivation 

de T. cruzi 183 peut se présenter sous la forme d’une encéphalite nécrosante et/ou une myocardite 

aiguë 184–186. 
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Pendant de nombreuses années, une association entre l’infection à T. cruzi, l’obésité et 

le diabète a été suspectée : c’est ainsi que sont observées une incidence plus fréquente du 

diabète et une réduction significative de l’insuline chez les sujets présentant une maladie de 

Chagas chronique 187,188. En outre, lorsque des souris atteintes de diabète induit ou des souris 

db+/db+ diabétiques sont infectées par T. cruzi, elles présentent une parasitémie et une mortalité 

plus élevées 189. Il est également à noter que les souris avec un diabète induit et infectées par 

l’agent de la trypanosomiase africaine, Trypanosoma brucei, développent une parasitémie et 

une mortalité plus élevées que les souris infectées non diabétiques 190. 

Comme le tissu adipeux joue un rôle important dans la pathogenèse du diabète, de 

l’obésité et le syndrome métabolique, il a été suggéré que le tissu adipeux pourrait constituer 

un réservoir de T. cruzi à partir duquel une recrudescence de l’infection surviendrait en cas 

d’une défaillance immunitaire. L’infection aiguë à T. cruzi est souvent associée à une 

hypoglycémie sévère et une plus grande mortalité 191,192. Ce résultat diffère de ce qui est observé 

dans la majorité des études de sepsis d’origine bactérienne où la réponse métabolique est 

marquée par une hyperglycémie et une résistance à l’insuline 1. Plusieurs hypothèses pourraient 

expliquer cette discordance. L’hypoglycémie associée à l’infection par T. cruzi pourrait 

s’expliquer par une augmentation de l’entrée du glucose dans les tissus périphériques, comme 

les muscles et le tissu adipeux ou être attribuée à une consommation massive de glucose par             

T. cruzi 193. L’explication la plus probable reste l’invasion du foie par le parasite et son 

incapacité à assurer une glycogenèse efficace puisque T. cruzi infecte les cellules sinusoïdales 

et induit une inflammation intense 194. Une dernière hypothèse serait que l’hypoglycémie est 

due à un composant du parasité appelé "inositol phosphate glucan" possédant des propriétés 

insulinomimétiques 195. 

Quoiqu’il en soit et malgré cette hypoglycémie induite par T. cruzi et l’inflammation 

associée à cette infection, une résistance à l’insuline n’a pas été observée, le test de tolérance 

au glucose par voie orale montrant une capacité normale à éliminer le glucose ingéré 1. Cette 

signature métabolique est unique à T. cruzi. Une hypoglycémie a également été rapportée dans 

le paludisme 196,197 mais, dans ce dernier cas, elle est associée à une hyper-insulinémie 198.  

L’adiponectine est significativement diminuée chez les souris infectées par T. cruzi. Une 

baisse de l’adiponectine est généralement associée à la résistance à l’insuline, à une 

hyperglycémie, à l’obésité et elle est observée avec l’inflammation systémique associée aux 

maladies cardiovasculaires. Les taux de leptine sont également réduits chez les souris infectées 

par T. cruzi, ce qui pouvait sembler initialement surprenant puisque les souris infectées gagnent 



Yassina Bechah – Thèse pour obtenir le grade de Docteur en Médecine 
 

31 
 

du poids. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) a révélé une réduction du tissu adipeux, 

notamment au niveau abdominal et que l’augmentation du poids observée est liée aux œdèmes 

dus à l’insuffisance cardiaque 191. Enfin, il a été montré que l’ADN parasitaire reste détectable 

au sein du tissu adipeux des souris 300 jours après l’infection initiale et la microscopie 

électronique montre la proximité des parasites avec les gouttelettes lipidiques (Figure 6) 199. 

Cette charge parasitaire importante pourrait expliquer l’influx massif des macrophages au sein 

du tissu adipeux durant la phase aiguë de l’infection comme montré par immunohistochimie 191.  

 

Figure 6. Présence de T. cruzi au sein des adipocytes, d’après Nagajyothi et al. 2009 199. 

 

L’expression du TNF, de l’IFN-γ et de l’IL-1β au sein du tissu adipeux est également 

augmentée et persiste même à 90 jours après l’infection. L’infection de cellules 3T3-L1, une 

lignée d’adipocytes primaires, montre une diminution de l’adiponectine et des TLR-2 et une 

augmentation du TNF, de l’IFN-γ et de l’IL-1β 191.  

En résumé, ces résultats montrent que l’infection à T. cruzi cible le tissu adipeux, que 

celui-ci pourrait servir de réservoir à partir duquel une réactivation serait possible et qu’il 

pourrait en outre jouer un rôle dans la pathogenèse du diabète. 

 

3. Mycobacterium tuberculosis 

La tuberculose est une maladie infectieuse considérée comme l’une des maladies qui ont 

causé et causent le plus de mortalité dans le monde et l’Organisation Mondiale de la Santé 

(OMS) estime qu’environ un quart de la population mondiale est infectée de manière latente 

par Mycobacterium tuberculosis, l’agent de la tuberculose 200,201. 

Un des problèmes majeurs de cette maladie, outre l’émergence des résistances aux 

traitements, est dû au fait qu’après l’infection primaire et la guérison clinique, les bactéries 
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peuvent rester latentes avec une infection chronique asymptomatique mais qui peut se réactiver 

sous certaines conditions comme une immunodépression. Ce problème de latence concerne 

environ 1,7 milliard de personnes, soit 23% de la population mondiale, ce qui constitue un des 

obstacles majeurs au contrôle et à l’élimination de la tuberculose humaine 202. Cette forme 

latente susceptible de se réactiver constitue la source principale de la tuberculose active surtout 

dans les zones d’endémicité faible ou modérée 203,204. 

Les mycobactéries du complexe M. tuberculosis infectent et survivent dans les amibes 

(forme végétative et forme kystique). Elles sont transmissibles à l’homme par voie respiratoire, 

transcutanée et même par voie digestive et survivent sous forme latente dans les granulomes 

pulmonaires ou ganglionnaires. Cependant, d’autres organes et tissus sont susceptibles 

d’héberger des bacilles pendant la latence tuberculeuse. En effet, 15% des cas de réactivation 

de la tuberculose surviennent au niveau de sites extra-pulmonaires, y compris le cerveau, les 

méninges et la moelle épinière, la peau, les organes internes et le tractus génito-urinaire, sans 

pathologie apparente dans les poumons 205. Dans ces cas, il est fort probable que la reprise 

infectieuse s’effectue directement des foyers de réactivation plutôt que des sites pulmonaires. 

Au début des années 2000, il a été montré que le tissu adipeux pourrait jouer un rôle dans la 

latence bactérienne et la réactivation de l’infection. En effet, M. tuberculosis pénètre et persiste 

sans réplication au sein des adipocytes in vitro mais aussi chez des humains avec une infection 

latente ou une forme active de la maladie 206,207. Des études antérieures avec la souche vaccinale 

des mycobactéries (BCG) et Mycobactérie leprae rapportent également l’absence de leur 

réplication dans les adipocytes in vitro alors qu’elles se répliquent dans d’autres types 

cellulaires y compris les macrophages, les fibroblastes ou les cellules épithéliales 208,209.  

L’entrée des mycobactéries dans les adipocytes se fait via leur adhésion aux récepteurs 

dits scavengers. A noter que les mycobactéries peuvent se multiplier au sein des pré-adipocytes, 

ce qui pourrait s’expliquer par la différence dans le métabolisme lipidique des cellules-hôtes. 

Une fois au sein des adipocytes, les mycobactéries accumulent des gouttelettes lipidiques et la 

séquestration par les mycobactéries des acides gras de la cellule hôte dans ces gouttelettes 

lipidiques cytoplasmiques pourrait leur permettre de survivre dans un état non réplicatif 210. 

Cette hypothèse est confortée par le fait que l’accumulation des triglycérides dans le cytoplasme 

de divers actinomycètes, l’ancêtre des mycobactéries, est associée à la survie bactérienne dans 

des conditions de stress comme l’hypoxie 211. Ces résultats rappellent également une étude 

précédente dans laquelle la capacité de deux calixarènes, à savoir HOC-12.5 (macrocyclone) et 

HOC-60, à respectivement inhiber et favoriser la croissance de M. tuberculosis dans les 
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macrophages, est corrélée à la capacité de ces molécules à respectivement induire et prévenir 

l’accumulation de gouttelettes lipidiques dans ces macrophages 212. Ces résultats soulignent 

l’importance du métabolisme lipidique de la cellule hôte dans les infections à mycobactéries. 

Les mycobactéries utiliseraient au sein des adipocytes des enzymes lipolytiques pour dégrader 

les triglycérides des cellules hôtes et importeraient les acides gras pour survivre. Cette 

hypothèse est renforcée par la présence de près de 20 lipases putatives dans le génome de 

M. tuberculosis 213. 

Dans un hôpital parisien, l’ADN de M. tuberculosis a été mis en évidence dans des 

nécropsies du tissu adipeux de différentes régions anatomiques (Figure 7). Comme la 

tuberculose n’est pas endémique à Paris, il est peu probable que les personnes avec PCR 

positive aient été infectées peu de temps avant de mourir. N’ayant montré aucun signe de 

tuberculose pulmonaire à l’autopsie, il est donc probable qu’il s’agisse de tuberculose latente 
206. 

 

Figure 7. Détection de M. tuberculosis au sein du tissu adipeux (A) Immunodétection (B) PCR 

in situ, d’après Neyrolles et al. 2006 206. 

 

La réactivation de l’infection persistante à M. tuberculosis à partir du tissu adipeux 

pourrait être envisagée, au moins pour les formes extra-pulmonaires. À la suite de son entrée 

par voie aérienne, M. tuberculosis peut atteindre le tissu adipeux soit par voie hématogène et/ou 

par une voie à médiation cellulaire (migration des cellules dendritiques), hypothèse soutenue 

par le fait que du tissu adipeux entoure les ganglions lymphatiques. 
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Il a été également montré in vitro que M. tuberculosis au sein des adipocytes est 

insensible à l’action de l’isoniazide, une molécule agissant exclusivement sur des bacilles non 

dormants 214 et présente une sensibilité diminuée à la pyrazinamide, connue pour diminuer la 

viabilité des bacilles dormants (Figure 8 ) 215, ce qui est en faveur d’un état dormant des 

mycobactéries au sein des adipocytes. Cependant, deux autres molécules utilisées dans le 

traitement antituberculeux, la rifampicine et l’éthambutol, inhibent la prolifération des bacilles 

au sein des adipocytes d’environ 80-90% 206. 

Ces données remettent en cause l’utilisation de l’isoniazide en monothérapie comme 

traitement préventif de la réactivation de la tuberculose, notamment à partir du tissu adipeux, 

en particulier chez les patients HIV positifs ou chez les sujets à risque de réactivation (tels 

l’entourage de tuberculeux bacillaires et les porteurs de foyers tuberculeux résiduels). 

 

 

Figure 8. L’effet de l’isoniazide et de pyrazinamide sur M. tuberculosis au sein des adipocytes, 

d’après Neyrolles et al. 2006 206. 
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4. Rickettsia prowazekii 

R. prowazekii, une bactérie strictement intracellulaire, est l’agent du typhus épidémique. 

La transmission interhumaine de cette bactérie se fait via le pou du corps humain 216. Le typhus 

épidémique peut se manifester sous forme d’épidémie explosive chez l’homme et en absence 

de traitement, son taux de mortalité peut atteindre 10 à 30 %. Il existe également sous une forme 

modérée, non liée aux poux, qui peut se déclencher à distance de l’épisode initial : c’est la 

maladie de Brill-Zinsser dont un seul cas suffit pour déclencher une nouvelle épidémie si les 

conditions épidémiologiques facilitent la pullulation des poux (manque d’hygiène, froid, 

promiscuité, malnutrition…). Le typhus épidémique est ainsi susceptible de réémergence 

cosmopolite 217. Dans l’époque récente, il a réémergé dans de nombreux pays en voie de 

développement mais aussi dans les pays développés où des cas sporadiques ont été déclarés en 

Europe et aux Etats Unis 218,219. 

R. prowazekii peut demeurer sous forme latente chez les personnes infectées pour le 

reste de leur vie malgré un traitement adapté. Sous certaines conditions, comme un stress par 

exemple, la bactérie peut être réactivée et déclenche alors la forme modérée du typhus 

épidémique, la maladie de Brill-Zinsser.  

En 2010, dans un modèle murin d’infection primaire à R. prowazekii, des bactéries ont 

été détectées par PCR et culture cellulaire dans le tissu adipeux quatre mois après guérison 

clinique de la primo-infection alors qu’elles sont absentes des autres organes 220. Chez les souris 

soumises à une corticothérapie par dexaméthasone après guérison clinique, une réactivation de 

l’infection a été mise en évidence par PCR, immunohistochimie et culture cellulaire (Figure 9), 

suggérant que le tissu adipeux est le réservoir à partir duquel les bactéries ont été réactivées. En 

outre, des hémorragies intra-alvéolaires multifocales ainsi que des infiltrats inflammatoires au 

niveau interstitiel ont été mis en évidence au sein des poumons de souris qui ont fait une 

réactivation de l’infection primaire (Figure 10). Ces résultats constituent un nouveau champ 

d’exploration des mécanismes de la latence permettant d’envisager de nouveaux traitements 

d’éradication de la recrudescence du typhus épidémique.  
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Figure 9. Immunodétection et isolement de R. prowazekii à partir du tissu adipeux 4 mois après 

l’infection primaire, d’après Bechah et al. 2010 220. 

(A) immunofluorescence en utilisant des anticorps monoclonaux anti-OmpB ; (B) 

immunohistochimie en utilisant l’immunoperoxidase et un anticorps polycolonal anti-R. 

prowazekii ; coloration de Gimenez (C) et immunofluorescence (D) de R. prowazekii dans le 

tissu adipeux mis en culture sur cellules L-929. Grossissements ×400. 

 

 

 

Figure 10. Lésions pulmonaires après réactivation de l’infection primaire à R. prowazekii, 

d’après Bechah et al. 2010 220. 
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Par ailleurs, la doxycycline, le traitement de référence du typhus épidémique, 

n’empêche que partiellement la réactivation de l’infection primaire après traitement par la 

dexaméthasone des souris (Table 1) 220. 

Tableau 5. Les copies d’ADN de R. prowazekii dans différents tissus de souris traitées ou non 

par doxycycline après réactivation de l’infection latente par la dexaméthasone, d’après Bechah 

et al. 2010 220.  

 

 

 

Enfin, la réactivation s’accompagne d’une réponse humorale spécifique à IgG non à 

IgM, une réponse similaire à celle décrite au cours de la maladie de Brill-Zinsser. 

Le mécanisme physiopathologique de cette réactivation sous dexaméthasone pourrait 

être lié à son effet sur la réponse immune innée de l’hôte 221. Il est également possible qu’un 

traitement à long terme avec la dexaméthasone induit des perturbations biochimiques dans le 

tissu adipeux semblables à celles déclenchées au cours de la maladie de Brill-Zinsser, y compris 

la famine ou un stress social extrême. Il a été rapporté que la sécrétion endogène des 

glucocorticoïdes est augmentée de manière significative en cas de restriction alimentaire chez 

les animaux et que l’administration prolongée de dexaméthasone induit une diminution des 

dépôts du tissu adipeux 222,223. 

L’isolement R. prowazekii sous forme latente n’a été décrite qu’une seule fois chez 

l’homme à partir des ganglions lymphatiques inguinaux de deux de seize patients immigrés 

russes subissant une chirurgie abdominale aux États-Unis, vraisemblablement de nombreuses 

années après la primo-infection 224. Cependant, comme un peu de tissu adipeux accompagne 
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souvent les ganglions lymphatiques excisés pendant la chirurgie, il est possible que ce soit le 

tissu adipeux, plutôt que les ganglions lymphatiques, qui soit la source des rickettsies isolées. 

On peut noter enfin que l’isolement d’autres types de rickettsies, telles que Rickettsia rickettsii 

(l’agent de la fièvre pourprée des montagnes Rocheuses) ou Orientia tsutsugamushi (l’agent du 

typhus des broussailles) a été également rapporté un an après guérison clinique des patients 

infectés 225. 

 
5. Coxiella burnetii 

C. burnetii est l’agent responsable d’une zoonose, la fièvre Q, dont la répartition est 

mondiale 226. La contamination humaine par cette bactérie se fait par voie aérienne après contact 

avec des animaux infectés ou par voie digestive après absorption de produits laitiers 

insuffisamment pasteurisés 227. La primo-infection est asymptomatique dans 60% des cas et elle 

est d’expression clinique modérée sous forme d’un syndrome pseudo- grippal dans le reste des 

cas 227. Chez des patients immunodéprimés, des femmes enceintes ou des personnes présentant 

une valvulopathie, la fièvre Q peut évoluer plusieurs mois voire plusieurs années après l’épisode 

aigu en une maladie chronique/persistante caractérisée dans la majorité des cas par une 

endocardite létale en absence de traitement et qui nécessite une prise en charge contraignante 
228. Malgré le fait que le traitement, à base de doxycycline et de hydroxychloroquine, a 

nettement amélioré le pronostic de la fièvre Q, des rechutes et/ou des chronicités continuent à 

être rapportées chez les personnes immunodéprimées, à la suite de grossesses répétées, aux 

traitements par rayons X ou cortisone ou, enfin, chez les patients atteints d’une valvulopathie. 

Cependant les mécanismes qui gouvernent la persistance bactérienne et la recrudescence de 

l’infection restent mal connus. L’histoire naturelle de l’infection par C. burnetii montre que les 

bactéries persistent pour des périodes prolongées : cette persistance a été documentée dans la 

moelle osseuse et le sang périphérique provenant de patients cliniquement guéris de la fièvre 
229. Il a été également montré que C. burnetii persiste longtemps chez les souris et les bactéries 

persistantes peuvent être transmises au moins à deux générations 230. Les tissus adipeux blanc 

et brun sont ciblés par C. burnetii où les bactéries persistent longtemps après la guérison 

clinique alors même qu’elles sont absentes d’autres tissus tels que le sang, le foie, les poumons, 

le cerveau et la rate (Figure 11) 231.  
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Figure 11. Devenir de C. burnetii, d’après Bechah et al. 2014 231. 

(1) au sein des adipocytes in vitro (2) au sein du tissu adipeux des souris infectées. A. Des 

bactéries (en vert) sont détectées dans le tissu adipeux blanc 60 jours post-infection (PI), après 

mise en culture sur des cellules L929 (X100). B. Immunohistochimie de C. burnetii (en rouge) 

au sein du tissu adipeux 30 jours PI au sein d’un infiltrat inflammatoire (cercle) ou au sein 

d’adipocytes (flèches) (X400). C. Détection par immunofluorescence de C. burnetii (en rouge) 

au sein du tissu adipeux 30 jours PI en utilisant la microscopie confocale. D. Tissu adipeux de 

souris C57BL/6 transgéniques avec des cellules immunitaires-GFP+ et inoculées avec 

C. burnetii à J10 PI. Les bactéries (en rouge) sont détectées dans les adipocytes et dans les 

macrophages (X100). (3) Le nombre de bactéries au sein du tissu adipeux est déterminé par 

PCR quantitative. 

 



Yassina Bechah – Thèse pour obtenir le grade de Docteur en Médecine 
 

40 
 

L’infection du tissu adipeux se déroule en deux phases : une première de J1 à J30 au 

cours de laquelle la charge bactérienne diminue et une seconde de J30 à J120 où la charge 

bactérienne se maintient. La charge bactérienne plus importante trouvée dans le tissu adipeux 

de la région viscérale de J1 à J30 pourrait s’expliquer par le fait que l’infection a été réalisée 

par voie intra-péritonéale. De J30 à J120, la charge bactérienne est similaire quel que soit le 

tissu adipeux prélevé. En outre, des bactéries sont détectées dans le tissu adipeux blanc et dans 

le tissu adipeux brun indépendamment de la lignée de souris ou de la voie d’inoculation. En 

effet, C. burnetii cible également le tissu adipeux de différentes régions anatomiques quand les 

souris sont infectées par voie intra-trachéale (Figure 11 B), ce qui constitue un argument fort 

en faveur du rôle du tissu adipeux comme cible/réservoir de C. burnetii. Par ailleurs, le transfert 

de tissu adipeux infecté à des souris naïves provoque l’infection de ces animaux receveurs, ce 

qui laisse penser que le tissu adipeux joue un rôle primordial de réservoir pour C. burnetii.                 

A l’heure actuelle, les raisons exactes de la persistance de C. burnetii au sein du tissu adipeux 

et le fait que cette bactérie échappe au contrôle de la réponse immunitaire sont mal connues.  

C. burnetii tout comme les autres agents infectieux trouvés dans le tissu adipeux sont 

des microorganismes intracellulaires, ce qui laisse supposer que les cellules du tissu adipeux 

sont leur cible. L’association des cellules du tissu adipeux et de ces agents pathogènes à rechute 

a été explorée pour la première fois dans le cadre de l’infection à C. burnetii. C’est ainsi que 

l’analyse immunohistochimique sur coupes de tissu adipeux murin suggère deux localisations 

potentielles de C. burnetii (Figure 11) : les adipocytes qui sont de très loin les cellules les plus 

représentées au sein du tissu adipeux ou des cellules telles que les macrophages puisque 

C. burnetii est connue pour cibler les cellules myéloïdes 232. Ce dernier argument n’est 

cependant pas suffisant pour penser que les macrophages du tissu adipeux servent de réservoir 

à C. burnetii puisque les propriétés des macrophages varient en fonction de leur localisation 

anatomique et de leur état d’activation (macrophages M1 microbicides et macrophages M2 non 

microbicides) 233.  

L’hypothèse selon laquelle les adipocytes pourraient être la cible de C. burnetii a été 

privilégiée dans un premier temps. Il a été montré que C. burnetii infecte et se réplique de façon 

intense au sein des adipocytes différenciés in vitro (Figure 11-1). Comme in vivo C. burnetii 

persiste dans le tissu adipeux sans s’y répliquer, on peut supposer que le microenvironnement 

du tissu adipeux, un véritable organe endocrine, affecterait l’infection. La présence de 

nombreuses adipokines connues par ailleurs pour affecter le devenir intracellulaire des agents 

pathogènes pourrait expliquer cette apparente divergence. Il a été montré en particulier que, 
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dans les macrophages, C. burnetii réside dans un phagosome tardif incapable de fusionner avec 

les lysosomes 232. Nous avons montré que C. burnetii se trouve dans un compartiment riche en 

Lamp-1, un marqueur des endosomes tardifs et dépourvu en cathepsine D, un marqueur 

lysosomial, ce qui suggère que C. burnetii affecte le trafic intracellulaire aussi bien dans les 

macrophages que dans les adipocytes 231. Ce résultat n’était pas forcément attendu puisque                  

C. burnetii se réplique dans une lignée de trophoblastes dans un compartiment phagolysosomal 
234. Les mécanismes moléculaires mis en jeu par C. burnetii pour se répliquer dans les 

adipocytes différenciés in vitro ont été analysés par microarrays. C. burnetii induit la 

modulation de l’expression d’un nombre important de gènes. Parmi les gènes modulés, on note 

la présence de gènes associés à la réaction inflammatoire. En particulier, une analyse en réseaux 

des gènes montre l’existence de nœuds autour de l’IL-6, du TNF, deux cytokines 

inflammatoires, de CCL-2 (MCP-1), de CCL-5 (RANTES), deux chimiokines inflammatoires, 

du facteur de transcription NF-κB largement engagé dans la réaction inflammatoire et de Toll-

like receptors (TLR)-2, ce qui peut sembler plus surprenant puisque C. burnetii est connu pour 

interagir avec TLR-4. On peut supposer que le profil inflammatoire des adipocytes favoriserait 

l’implantation et la persistance de C. burnetii dans le tissu adipeux et que la modulation de la 

biologie de ces cellules favoriserait la réactivation bactérienne. Il a ainsi été montré que 

l’immunosuppression et la sécrétion du TNF et de l’IL-6 induisent une lipodystrophie, une 

condition favorable à la libération des agents pathogènes dans la circulation systémique et, par 

voie de conséquence, à l’induction de rechutes. L’interaction entre les macrophages du tissu 

adipeux et C. burnetii a également été étudiée en utilisant des souris C57BL/6 transgéniques 

avec des cellules immunitaires marquées à la GFP (Protéine fluorescente verte), y compris les 

macrophages et les cellules NK (natural killer). C. burnetii cible aussi bien les macrophages 

que les adipocytes du tissu adipeux de ces souris (Figure 11 D) 231. 

L’identification du tissu adipeux comme cible potentielle de C. burnetii pourrait 

ouvrir la voie à un certain nombre de perspectives notamment en matière de prévention et de 

traitement de la fièvre Q. Dans la fièvre Q chronique, la fréquence des rechutes après traitement 

est relativement importante, ce qui laisse penser que les traitements antibiotiques actuels 

n’atteignent pas ou mal le tissu adipeux. Une perspective pourrait être d’apporter des 

modifications aux antibiotiques actuellement utilisés afin d’augmenter leurs propriétés 

lipophiles de telle sorte qu’ils atteignent les bactéries au sein du tissu adipeux tout en gardant 

leurs propriétés pharmaco-biologiques. Enfin, les résultats obtenus chez la souris pourraient 

être confirmés par l’analyse de l’infection humaine. Un protocole de suivi des patients atteints 
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d’une fièvre Q pourrait être mis en place par les cliniciens pour évaluer l’importance du tissu 

adipeux comme cible et/ou réservoir de C. burnetii et de corréler l’infection du tissu adipeux et 

le taux de rechutes avec, comme conséquence potentielle, une meilleure compréhension de la 

physiopathologie de la fièvre Q ainsi qu’un changement conceptuel de prise en charge des 

patients et la mise en place des traitements qui permettraient d’éradiquer l’infection persistante.  
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Partie III. Etude préliminaire sur l’effet 

de la dexaméthasone sur le tissu adipeux 
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1. Hypothèse de travail 

Le tissu adipeux est composé en grande majorité d’adipocytes mais il contient d’autres 

types cellulaires tels que des macrophages, des fibroblastes et des cellules endothéliales et des 

péricytes. De nombreux arguments suggèrent comme on vient de le voir que le tissu adipeux 

pourrait être impliqué dans les maladies infectieuses. Le rôle du tissu adipeux dans les maladies 

infectieuses notamment à rechute est probablement complexe et les données de la littérature 

montrent qu’il peut être la cible et/ou réservoir de divers agents pathogènes alors même que ni 

bactériémie ni infection d’autres organes ne sont détectées. 

Le réservoir cellulaire de C. burnetii pourrait être aussi bien les adipocytes que les 

macrophages du tissu adipeux. Malgré le fait que le traitement, à base de doxycycline et 

hydroxychloroquine, a nettement amélioré le pronostic de la fièvre Q, des rechutes et/ou des 

chronicités continuent à être rapportées chez les personnes immunodéprimées, suite à des 

grossesses répétées, aux traitements par rayons X ou cortisone ou, enfin, chez les patients 

atteints d’une valvulopathie. 

L’objectif de cette étude préliminaire est d’apporter une meilleure compréhension des 

mécanismes qui gouvernent la rechute à C. burnetii. Nous avons pour cela testé l’effet de la 

dexaméthasone sur la lipogenèse en présence et en absence de l’infection à C. burnettii. Nos 

résultats montrent que l’infection à C. burentii accroît la lipogenèse, alors que le traitement par 

dexaméthasone a un effet lipolytique sur les adipocytes. 

 

2. Matériels et Méthodes 

Les expérimentations concernant l’infection par C. burnetii ont été conduites dans un 

laboratoire de niveau de sécurité biologique 3 (NSB3) sous une hotte à flux laminaire par une 

personne habilitée. 

 

2.1. Préparation de C. burnetii 

C. burnetii (souche Nine Mile, RSA493) a été cultivée dans des cellules L929 infectées 

pour 7-10 jours, puis les bactéries ont été récoltées, soniquées et quantifiées, comme décrit 

précédemment 234. La viabilité bactérienne a été évaluée à l’aide du kit LIVE/DEAD BacLight 

(Molecular Probes). 
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2.2. Différenciation des adipocytes in vitro 

La différenciation en adipocytes de fibroblastes de la lignée embryonnaire murine 3T3 a 

été obtenue de la manière suivante. Après décongélation, les cellules sont incubées en présence 

de 25 ml de DMEM contenant 10% sérum de vœu fœtal et de L-glutamine pendant 3 jours à 

37°C. A environ 70% de confluence, les cellules sont trypsinées puis ensemencées dans des 

plaques à 24 puits. Après 6 jours de culture, les cellules sont incubées en présence de différents 

facteurs de stimulation tels que l’IBMX (0,5mM), de l’insuline (1 µg/ml) et de la 

dexaméthasone (1 µM). Après deux jours d’incubation, le milieu est remplacé par un milieu 

contenant du sérum de vœu fœtal et de l’insuline. Les adipocytes sont obtenus après 15 jours 

de culture (Figure 12). La différenciation en adipocytes est vérifiée par la présence de 

nombreuses gouttelettes lipidiques avec un aspect arrondi qui sont visualisées par la coloration 

au Red Oil qui colore les lipides en rouge (Figure 12). 

 

 

 

 

 

 

Figure 12. Différenciation des adipocytes in vitro 
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2.3. Infection par C. burnetii des adipocytes différenciés in vitro 

La différenciation des cellules 3T3 en adipocytes est obtenue après 2 semaines de 

culture. Après vérification de cette différenciation, les adipocytes sont infectés par C. burnetii 

pendant 4 h par 50 bactéries/cellule. Après lavage des cellules afin d’éliminer les bactéries 

libres, les cellules adipocytaires sont incubées pendant 3 jours dans du DMEM. L’effet de 

l’infection sur la lipogenèse au sein des adipocytes est alors étudié en quantifiant la surface des 

gouttelettes lipidiques par microscopie et comparaison entre cellules infectées et cellules non 

infectées (Figure 13). 

 

2.4. Traitement des adipocytes différenciés in vitro par la dexaméthasone 

Les adipocytes sont traités à J-1 avant l’infection par la dexaméthasone puis sont 

infectés à J0 comme décrit ci-dessus, et la quantification est réalisée comme précédemment 

(Figure 13). 

 

 

Figure 13. Méthodologie expérimentale 
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3. Résultats  

3.1. Effet de C. burnetii et de la dexaméthasone sur la lipogenèse  

L’infection à C. burnetii accroît significativement (P < 0.001) la quantité (surface) des 

gouttelettes lipidiques par rapport au contrôle sans infection (Figure 14).  

L’ajout de la dexaméthasone réduit significativement la surface de ces gouttelettes 

lipidiques (Figure 14) aussi bien en condition infectée que non infectée, ce qui suggère que la 

dexaméthasone un effet lipolytique sur les adipocytes. 

 

 

Figure 14. Effet de l’infection à C. burnetii et le traitement à la dexaméthasone sur la 

lipogenèse 

Les adipocytes infectés par C. burnetii et colorés au Oil-red-O- montrent des gouttelettes 

lipidiques plus grosses que les témoins non infectés (A), comme l’a confirmé l’analyse d’image 

de la taille des gouttelettes lipidiques (B).  
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IV. Conclusion/ Perspectives 

La revue de la littérature a permis de mettre en évidence la place du tissu adipeux comme 

cible et/ou réservoir de certains agents pathogènes à rechute.  

Le tissu adipeux via ses différentes sécrétions moléculaires a un profond impact sur le 

système immunitaire. Les mécanismes par lesquels il contribue à la réponse immune peuvent 

consister en des effets directs des cellules immunitaires résidentes dans le tissu adipeux ou des 

effets indirects par lesquels les adipocytes modulent la fonction des cellules immunes de 

manière endocrine et/ou paracrine. Très probablement, le tissu adipeux contribue à la réponse 

immune via ces deux modalités. Cependant, davantage de données sont nécessaires pour 

déterminer l’importance de l’un ou l’autre des mécanismes lors d’une provocation immunitaire 

ou si l’importance relative varie avec la source et le type de provocation. 

L’adipocyte est une cellule d’une grande taille avec une grande plasticité et peut 

multiplier jusqu’à dis fois sa taille initiale 235.  

La modulation de la lipogenèse au sein des adipocytes pendant les infections ou pendant 

les situations de stress pourrait participer à l’implantation ou au contraire à la libération des 

bactéries présentes au sein du tissu adipeux. 

Nous avons monté que C. burnetii augmente l’accumulation des goulettes lipidiques au 

sein des adipocytes. Ce processus a été également observé en cas d’infection pas les 

mycobactéries et il a été suggéré comme mécanisme de survie des mycobactéries dans un état 

non réplicatif.  

Il serait intéressant, de quantifier également l’expression des marqueurs de la lipogenèse 

au sein des adipocytes durant l’infection à C. burnetii (ex. Glut4, Fasn, Acc, Dgat1, Dgat2). 

L’activité biologique des adipocytes peut être modulée par les hormones, les 

cytokines/chimiokines ou diverses macromolécules. Il est donc possible que la réactivation de 

certains agents pathogènes à partir du tissu adipeux dépende de multiples stimuli 

physiologiques. Afin de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans la réactivation de 

C. burnetii à partir du tissu adipeux, nous nous sommes intéressés aux effets d’une 

immunosuppression. Nous avons pour cela testé la dexaméthasone. Nos résultats montrent que 

l’ajout de la dexaméthasone a un effet lipolytique sur les adipocytes, comme mis en évidence 

par la moindre accumulation des gouttelettes lipidiques. 
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Il serait intéressant dans le futur de mesurer le taux de glycérol, de triglycérol et/ou 

d’adiponectine, reflet direct de la lipolyse ainsi que l’expression des gènes liés à la lipolyse 

(Atgl, Hsl), dans le surnageant de culture des adipocytes dans les différentes conditions 

(présence et absence de dexaméthasone), un taux élevé de ces molécules correspondrait à une 

lipolyse plus importante. 

Il serait également intéressant de travailler sur des adipocytes issus de lignées primaires 

obtenues ex vivo à partir de tissu adipeux murin provenant éventuellement de différentes régions 

anatomiques (tissu adipeux blanc surtout localisé au niveau viscéral et péritonéal et tissu 

adipeux brun situé au niveau dorsal).  

Il me semblerait aussi judicieux de travailler sur des biopsies de tissu adipeux de patients 

atteints d’une fièvre Q aiguë ou d’une fièvre Q chronique/persistante et de comparer la présence 

bactérienne au sein de ce tissu adipeux à la bactériémie et à la charge bactérienne au sein de 

tissus contrôles.  

La compréhension du rôle du tissu adipeux dans l’infection par C. burnetii pourrait 

ouvrir la voie à une meilleure stratégie thérapeutique pour éradiquer les bactéries persistantes 

ainsi qu’une optimisation de la prise en charge des patients. Elle permettrait également 

d’aborder le problème plus général du rôle du tissu adipeux comme réservoir à partir duquel les 

germes impliqués dans des maladies à rechute peuvent être réactivés. 

Une dernière perspective pourrait être d’apporter des modifications aux antibiotiques 

actuellement utilisés afin d’augmenter leurs propriétés lipophiles de telle sorte qu’ils atteignent 

les bactéries au sein du tissu adipeux tout en gardant leurs propriétés pharmaco-biologiques. 

La compréhension du rôle du tissu adipeux dans ces maladies à rechute permettrait de 

garantir une meilleure prise en charge des patients et d’éviter les rechutes ultérieures. 
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Abréviations   

ASC :  Adipose Stromal/Stem Cells  

CCL-2 :  Chemokine ligand 2 

FSV :  Fraction stroma vasculaire  

IFN-γ :  Interféron gamma  

IL :  Interleukine 

IL-6R :  Récepteur de l’IL-6  

JAK2 :  Janus kinase 2 

M. leprae :  Mycobacterium leprae  

M. tuberculosis :  Mycobacterium tuberculosis  

NEFAs :  Non-esterified fatty acids 

NF-κB :  Nuclear factor-kappa B  

PPAR-g :  Peroxysome proliferator-activated receptors 

R. prowazekii :  Rickettisa prowazekii 

SFRP5 (Secreted Frizzled Related Protein 5) : Protéine sécrétée liée à Frizzled 5  

SOCS-3 :  Suppressor of cytokine signaling-3 

sTAT3 :  signal transducer and activator of transcription3 

T. cruzi :  Trypanosoma cruzi  

TNF :  Facteur de nécrose tumorale 

UCP1 :  UnCoupling Protein 1 

VIH :  Virus de l’Immunodéficience Humaine 
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abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma 
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les 
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui 
me seront demandés. 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans 
l’adversité. 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle 

à mes promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque.





Résumé 

Le tissu adipeux, qui représente 15 à 25% de la masse corporelle, a longtemps été 

considéré comme un simple tissu de stockage des lipides permettant de survivre à des épisodes 

d’apports caloriques limités. Il est composé majoritairement d’adipocytes mais également 

d’autres types cellulaires tels que fibroblastes, macrophages, cellules endothéliales et péricytes 

communément appelés « stroma vasculaire ». Le tissu adipeux constitue en réalité un véritable 

organe endocrine qui sécrète une grande variété de molécules biologiquement actives, les 

adipokines, qui lui permettent d’interagir avec les autres tissus/organes mais qui, en certaines 

circonstances, peuvent jouer un rôle dans diverses dysrégulations métaboliques et 

endocriniennes. Il est en outre une source abondante de cellules souches mésenchymateuses 

(CSMs) qui produisent des facteurs aux propriétés angiogéniques et immunomodulatrices 

pouvant être utilisées en thérapie régénératrice. 

Pendant de très longues années, peu d'attention a été accordée au rôle du tissu adipeux 

dans les pathologies infectieuses. Cependant, la nature des cellules qui composent le tissu 

adipeux ainsi que les molécules qu’il sécrète suggèrent qu’il pourrait jouer un rôle important 

dans la réponse immunitaire systémique. C’est ainsi que, depuis les années 2000, il est apparu 

que le tissu adipeux pourrait constituer une cible ou un réservoir pour certains agents 

pathogènes notamment à rechute. De nombreux arguments montrent en effet que les agents 

responsables de certaines pathologies à rechute (VIH, Trypanosoma cruzi, Mycobacterium 

tuberculosis, Rickettsia prowazekii, Coxiella burnetii) utilisent le tissu adipeux comme cible 

et/ou réservoir alors même que ni bactériémie ni infection d’autres organes ne sont détectées. 

Il est très probable que la modulation de la lipogenèse due à une déficience du système 

immunitaire ou à des conditions de stress pourrait faciliter la libération de l’infection latente à 

partir du tissu adipeux. Nous avons ainsi montré que, dans le contexte d’infection à C. burnetii, 

un traitement des adipocytes par la dexaméthasone produit un effet lipolytique. Une meilleure 

compréhension du rôle du tissu adipeux dans l’infection à C. burnetii pourrait ouvrir la voie à 

une stratégie thérapeutique utilisant des antibiotiques aux propriétés lipophiles accrues de telle 

sorte qu’ils atteignent les bactéries au sein du tissu adipeux tout en gardant leurs propriétés 

pharmaco-biologiques. 

Mots-clés : Tissu adipeux, adipocytes, fraction stromale vasculaire, adipokines, agents 

pathogènes, rechute, dexaméthasone, lipolyse. 
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