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Le tissu adipeux exerce une double fonction qui le
place au cœur de l’homéostasie énergétique chez les
mammifères. D’une part, c’est le seul tissu capable de
stocker les réserves de l’organisme sous forme de tri-
glycérides dans des cellules hautement spécialisées,
les adipocytes. D’autre part, il secrète des molécules
biologiquement actives, collectivement appelées « adi-
pokines », qui sont impliquées dans la balance éner-
gétique et le métabolisme glucido-lipidique. Les adi-
pocytes eux-mêmes, mais également les cellules
non-adipocytaires du tissu participent à cette fonction
de sécrétion. Les adipokines agissent localement, de
manière autocrine ou paracrine, et à distance (effet
endocrine), sur des tissus cibles dont les muscles, le
foie et l’hypothalamus. Certaines adipokines, comme

le TNFα et l’IL6, sont des facteurs d’insulino-résis-
tance et d’inflammation, alors que d’autres, comme la
leptine et l’adiponectine, exercent des effets béné-
fiques sur la balance énergétique et l’homéostasie glu-
cidique. Dans l’obésité, l’hypertrophie adipocytaire
et le recrutement de macrophages altèrent la fonction
sécrétoire et induisent un profil inflammatoire dans le
tissu adipeux. Les analyses d’expression génique sug-
gèrent que l’hypoxie soit l’un des facteurs favorisant
l’attraction des macrophages. Les conséquences loca-
les et systémiques des interactions entre macrophages
et adipocytes sont actuellement activement étudiées,
dans le but de comprendre leur implication poten-
tielle dans les complications métaboliques et cardio-
vasculaires associées à l’obésité.

LE TISSU ADIPEUX : 
UN ORGANE SÉCRÉTEUR ATYPIQUE

La découverte de la leptine en 1994 (Zhang et al.,
1994) a conduit à un changement profond de notre vision
du rôle du tissu adipeux dans l’organisme. Auparavant,

ce tissu était considéré comme uniquement dévolu au
stockage des réserves énergétiques grâce à des cellules
hautement spécialisées, les adipocytes. Ces cellules sont
les seules capables d’accumuler et de mobiliser des tri-
glycérides chez les mammifères. Outre cette fonction
cruciale pour assurer l’homéostasie énergétique face à

RÉSUMÉ

The adipose tissue exerts a double function that is
crucial for energy homeostasis. On the one hand, it is
the only organ suited to stock triglycerides in highly
specialized cells, the adipocytes. On the other hand,
the adipose tissue produces biologically active mole-
cules, collectively named “adipokines”, which have
been implicated in energy balance and glucose and
lipid metabolism. Both adipocytes and cells of the
stromal fraction participate in this function of secre-
tion. The adipokines acts locally, in an autocrine or
paracrine manner, and distantly (endocrine), on
various targets, including muscles, the liver and the
hypothalamus. Some adipokines, as TNFα and IL6,

promote insulin resistance and inflammation, whe-
reas others, as leptin and adiponectin, are required
for energy and glucose homeostasis. In obesity, adi-
pose cell hypertrophy and the recruitment of macro-
phages alter the secretory function and induce an
inflammatory profile in the adipose tissue. Analyses of
gene expression suggest that hypoxia is one of the
factors favoring the attraction of the macrophages.
The local and systemic consequences of interactions
between macrophages and adipocytes are currently
actively studied, to understand their potential impli-
cation in the metabolic and cardiovascular complica-
tions associated with obesity.
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des apports caloriques discontinus, il est maintenant éta-
bli que le tissu adipeux exerce une fonction sécrétoire et
endocrine. L’importance croissante que l’on accorde à
cette « nouvelle » fonction repose sur le nombre et la
variété des rôles biologiques des facteurs sécrétés (Fig. 1).
D’ailleurs, la liste des molécules produites par le tissu
adipeux, collectivement appelées « adipokines », ne cesse
de croître. Certaines adipokines sont libérées dans la cir-
culation générale et agissent à distance via des récepteurs
spécifiques. C’est le cas de la leptine et de l’adiponectine,
qui sont donc considérées comme des hormones adipo-
cytaires. D’autres facteurs, en particulier des cytokines
telles que le TNFα ou l’IL6, exerceraient plutôt un effet
local, paracrine ou autocrine. La production de molé-
cules biologiquement actives place le tissu adipeux au
cœur d’un réseau complexe d’interactions entre organes,
indispensable à l’homéostasie de l’organisme.

Les particularités anatomiques et histologiques du
tissu adipeux en font un organe sécréteur atypique. Pre-
mièrement, il est réparti dans l’organisme en dépôts non
contigus, dont les capacités sécrétoires diffèrent suivant
la localisation anatomique. La contribution relative des
différents dépôts adipeux, ainsi que les facteurs déter-
minant les niveaux circulants d’une adipokine donnée
sont encore mal identifiés. Deuxièmement, le tissu adi-
peux est composé de différents types cellulaires, qui par-
ticipent de manière spécifique à la production de molé-
cules sécrétées. Parmi les adipokines, la leptine et
l’adiponectine sont produites exclusivement par les adi-

pocytes, alors que d’autres (TNFα, IL6) émanent prin-
cipalement des cellules de la fraction non-adipocytaire du
tissu (Bouloumie et al., 2005). Enfin, certaines protéines
sécrétées ont également d’autres origines tissulaires ou
cellulaires, et il est souvent difficile d’évaluer la contri-
bution propre du tissu adipeux aux concentrations circu-
lantes. Ainsi, l’angiotensinogène sanguin provient à la
fois du tissu adipeux et du foie. Dans le cas de cette pro-
téine, l’étude de modèles animaux d’obésité et de souris
génétiquement modifiées a permis d’attribuer l’augmen-
tation des concentrations circulantes chez l’obèse à une
production accrue par le tissu adipeux (Massiera et al.,
2001 ; Hainault et al., 2002).

Dans l’obésité, le tissu adipeux subit de profondes
altérations cellulaires. D’une part, l’excès de stockage de
lipides provoque une hypertrophie des adipocytes, dont la
taille peut augmenter dans des proportions importantes.
D’autre part, il est établi depuis peu qu’un grand nombre
de macrophages infiltre le tissu adipeux chez l’obèse,
alors que ces cellules sont rares chez l’individu de poids
normal (Xu et al., 2003 ; Weisberg et al., 2003 ; Curat et
al., 2004 ; Cancello et al., 2005). Ces phénomènes bou-
leversent les fonctions biologiques du tissu, et particu-
lièrement sa fonction sécrétoire. Un concept émergent
propose que les altérations qualitatives et quantitatives de
la production d’adipokines qui en découlent participent
aux complications métaboliques et cardiovasculaires de
l’obésité. La spécificité de l’action des adipokines sur les
organes touchés est à définir. 
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FIG. 1. – Liste des facteurs sécrétés par le tissu adipeux et leur implication dans différentes grandes fonctions.



RÔLES PHYSIOPATHOLOGIQUES DES FACTEURS
SÉCRÉTÉS PAR LE TISSU ADIPEUX

Les fonctions biologiques des nombreuses adipokines
connues à ce jour ne sont pas toutes identifiées. Il appa-
raît que le tissu adipeux produit à la fois des facteurs
délétères, exerçant un effet pro-inflammatoire ou induc-
teur d’insulino-résistance, et des facteurs bénéfiques,
indispensables à l’homéostasie énergétique et glucido-
lipidique de l’organisme. Une représentation schéma-
tique des organes cibles des principales adipokines impli-
quées dans l’obésité et ses complications est donnée dans
la figure 2.

Facteurs délétères

Le premier facteur sécrété par le tissu adipeux, dont le
rôle néfaste sur l’homéostasie glucidique ait été démon-
tré, est le “tumor necrosis factor α” (TNFα) (Hotamisli-
gil et al., 1993). Dans les modèles d’obésité chez les
rongeurs, le TNFα est surexprimé dans le tissu adipeux
et sa neutralisation améliore la sensibilité à l’insuline.
Chez l’Homme, l’expression de l’ARNm dans le tissu
adipeux est corrélée positivement à l’indice de masse
corporelle, mais l’élévation des concentrations circu-
lantes de TNFα chez l’obèse sont modestes, suggérant
plutôt une action locale (Engeli et al., 2003). Plus récem-
ment, l’intérêt s’est tourné vers l’IL6. L’expression de
cette cytokine pro-inflammatoire dans le tissu adipeux et

les concentrations circulantes sont corrélées positivement
à l’indice de masse corporelle et à la résistance à l’insu-
line (Bastard et al., 2000 ; Bastard et al., 2002 ; Engeli et
al., 2003). Ces deux adipokines exercent un effet délé-
tère en interférant négativement avec l’action de l’insu-
line au niveau musculaire, hépatique et adipocytaire
(Hotamisligil et al., 1994 ; Lagathu et al., 2003 ; Kim et
al., 2004). Découverte en 2001 (Steppan et al., 2001), la
résistine est également un facteur d’insulino-résistance,
qui exerce cet effet principalement en augmentant la pro-
duction hépatique de glucose(Rajala et al., 2003 ; Baner-
jee et al., 2004). Plus récemment, un effet inhibiteur de
la résistine sur la signalisation insulinique a été démon-
tré in vitro dans les adipocytes (Steppan et al., 2005).
Cette protéine a la particularité d’être exprimée dans les
adipocytes chez les rongeurs, mais plutôt dans les macro-
phages circulants chez l’Homme. Dans l’espèce humaine,
ce n’est donc pas à proprement parler une adipokine et
ses liens avec résistance à l’insuline dans l’obésité ne
sont pas clairement établis (Lehrke et al., 2004).

Facteurs bénéfiques

Deux adipokines produites spécifiquement par les adi-
pocytes exercent, au contraire, un effet bénéfique sur
l’homéostasie énergétique et le métabolisme glucidique.
Il s’agit de la leptine et de l’adiponectine. Les modèles
animaux de déficience en leptine et les quelques patients
connus à ce jour porteurs de mutations sur le gène de la
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Tissu adipeux

FIG. 2. – Tissus cibles des principales adipokines impliquées dans l’homéostasie énergétique et glucido-lipidique.



leptine présentent une obésité massive, dont ils sont gué-
ris par administration de l’hormone (Ahima & Flier,
2000). La leptine contrôle la prise alimentaire en activant
les voies neuropeptidergiques anorexigènes et en inhi-
bant les voies orexigènes dans l’hypothalamus. Elle agit
également au niveau périphérique, sur les muscles sque-
lettiques où elle active la kinase activée par l’AMP
(AMPK) (Minokoshi et al., 2002). L’AMPK stimule
l’oxydation mitochondriale des acides gras, permettant
ainsi la dissipation des lipides musculaires dont la pré-
sence ectopique inhibe l’effet de l’insuline. La diminu-
tion de l’efficacité de la leptine (leptino-résistance) chez
l’obèse réduit l’effet de l’hormone sur l’accumulation
de lipides dans les tissus non adipogéniques. A ce titre
la résistance à la leptine serait un facteur d’insulino-
résistance.

Découverte à peu près en même temps que la leptine,
l’adiponectine se distingue des autres adipokines par le
fait que ses concentrations circulantes sont diminuées
chez l’obèse. Dans les modèles animaux d’insulino-résis-
tance associée à l’obésité génétique ou nutritionnelle,
l’administration d’adiponectine améliore la sensibilité à
l’insuline (Berg et al., 2002 ; Tsao et al., 2002). Comme
la leptine, l’adiponectine active l’AMPK dans les
muscles et favorise l’effet stimulateur de l’insuline sur
l’utilisation périphérique du glucose. Le foie est égale-
ment l’un de ses tissus cibles dans lequel elle provoque
une diminution de la production de glucose, effet inverse
de celui de la résistine. In vitro, le TNFα et l’IL6 sont
de puissants inhibiteurs de l’expression adipocytaire et de
la sécrétion d’adiponectine (Fasshauer et al., 2002 ; Fas-
shauer et al., 2003 ; Bruun et al., 2003). Ces cytokines
exercent donc un double effet néfaste, direct, par inhibi-
tion de la signalisation insulinique et, indirect, en dimi-
nuant la production d’une adipokine insulino-sensibilisa-
trice. L’injection intracérébroventriculaire d’adiponectine
chez la Souris ne diminue pas la prise alimentaire,
contrairement à la leptine, mais augmente la consom-
mation d’oxygène ce qui reflète une dépense énergétique
accrue (Qi et al., 2004). De plus, outre ses effets béné-
fiques sur l’homéostasie énergétique et glucidique, l’adi-
ponectine exerce un effet anti-athérogène démontré in
vitro et dans des modèles murins d’athéroslérose (Ouchi
et al., 2003). L’adiponectine est un gène cible du facteur
de transcription PPARγ, activé dans les adipocytes par
les drogues antidiabétiques de la famille des thiazolidi-
nediones. Ces drogues augmentent les concentrations cir-
culantes d’adiponectine, ce qui pourrait rendre compte,
au moins en partie, de leur effet insulino-sensibilisateur
(Maeda et al., 2001 ; Yu et al., 2002 ; Combs et al., 2002).

INFILTRATION MACROPHAGIQUE 
DANS LE TISSU ADIPEUX

La genèse d’un état inflammatoire dans le tissu adi-
peux de l’obèse et son enrichissement en macrophages
sont des découvertes récentes dans le domaine de l’obé-
sité. Chez l’Homme, les analyses d’expression génique

révèlent que sur environ 1 000 gènes modifiés en réponse
à un régime à basses calories, 10 % correspondent à des
facteurs de l’inflammation exprimés majoritairement
dans la fraction non-adipocytaire du tissu adipeux (Cle-
ment et al., 2004). Parallèlement, des analyses immuno-
histochimiques de coupes de tissu adipeux montrent que
la diminution de masse grasse induite par la réduction
gastrique s’accompagne d’une diminution significative
du nombre des macrophages (Cancello et al., 2005). Ces
observations sont en faveur de l’origine macrophagique
des facteurs de l’inflammation et indiquent que leur régu-
lation par la restriction calorique repose, en grande par-
tie, sur la disparition des macrophages du tissu adipeux
après perte de poids.

Mécanismes de l’infiltration macrophagique

D’où proviennent les macrophages infiltrant le tissu
adipeux chez l’obèse ? Les pré-adipocytes présentent des
similarités d’expression génique avec les macrophages et
peuvent acquérir des propriétés de phagocytose dans cer-
taines conditions pro-inflammatoires (Villena et al., 2001 ;
Charriere et al., 2003). La différenciation de pré-adipo-
cytes en macrophages in situ semble donc possible.
Cependant, des expériences de transplantation de moelle
osseuse chez la Souris indiquent que les macrophages du
tissu adipeux seraient plutôt recrutés à partir des mono-
cytes circulants (Weisberg et al., 2003).

Les mécanismes facilitant l’infiltration macrophagique
dans les tissus sont partiellement connus (Bouloumie et
al., 2005). Dans le tissu adipeux, l’expression de pro-
téines impliquées dans l’attraction des monocytes, dont
le facteur MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1),
est augmentée chez les sujets obèses et diminue après
perte du poids (Cancello et al., 2005). L’importance de
MCP-1 a été confirmée récemment dans un modèle
murin, où la délétion du gène CCR2, récepteur de MCP-
1, atténue l’infiltration macrophagique et le profil pro-
inflammatoire induit par le régime gras dans le tissu adi-
peux (Weisberg et al., 2005). Cependant, la délétion de
CCR2 dans un contexte de fond génétique moins sen-
sible à l’obésité nutritionnelle n’influence pas significa-
tivement ces processus (Chen et al., 2005).

Une étude récente rapporte que la leptine stimule
l’adhésion de macrophages dérivés de monocytes humains
sur des cellules endothéliales isolées du tissu adipeux.
Cet effet passe par la stimulation de l’expression de pro-
téines d’adhésion telles que ICAM-1 (Intracellular Adhe-
sion Molecule) et PECAM (Platelet/Endothelial Cell
Adhesion Molecule) (Curat et al., 2004). Dans des
lignées de cellules endothéliales d’origine vasculaire, la
résistine exerce un effet similaire, alors que l’adiponec-
tine, à l’inverse, inhibe ce processus (Ouchi et al., 1999 ;
Verma et al., 2003 ; Kawanami et al., 2004). Ces obser-
vations expérimentales suggèrent l’existence d’un dialo-
gue entre les adipokines qui pourraient exercer localement
des effets inverses ou antagonistes sur le recrutement
des macrophages dans le tissu adipeux (Fig. 3).

Dans certaines tumeurs et dans la plaque d’athérome,
l’hypoxie tissulaire est une cause classique d’attraction et
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de différenciation macrophagique des monocytes. Il est
possible, mais non encore démontré, que le tissu adi-
peux de l’obèse présente des zones hypoxiques favori-
sant localement l’expression de facteurs attracteurs ou de
survie des macrophages. En faveur de cette hypothèse, la
sous-unité HIF-1α du facteur HIF-1 (Hypoxia Inducible
Factor) relayant les effets géniques de l’hypoxie, ainsi
que plusieurs gènes cibles de HIF-1, font partie des gènes
fortement sur-exprimés dans le tissu adipeux de l’obèse
et diminués en réponse à la perte de poids (Cancello et
al., 2005). De plus, nous avons montré que le gène de la
leptine est inductible par l’hypoxie, via la transactivation
de son promoteur par HIF-1 (Grosfeld et al., 2002a ;
Grosfeld et al., 2002b). L’hypoxie tissulaire pourrait pro-
voquer une surproduction locale de leptine, favorisant le
recrutement des macrophages chez l’obèse (Fig. 3).

Les multiples acteurs cellulaires et moléculaires et les
mécanismes impliqués dans ces processus complexes
font l’objet d’une recherche active, dans le but de réduire
l’infiltration macrophagique et l’inflammation dans le
tissu adipeux. En effet, bien qu’encore partiellement
identifiées, les conséquences de la présence de macro-
phages sont probablement impliquées dans la physiopa-
thologie de l’obésité et de ses complications.

Conséquences de l’infiltration macrophagique

Les macrophages observés sur des coupes de tissu adi-
peux humain sont disposés majoritairement en forme de
couronne entourant un adipocyte unique (Cancello et al.,
2005 ; Cinti et al., 2005). En microscopie électronique,
ces adipocytes entourés de macrophages présentent des
signes de nécrose. Une disposition similaire a été rap-
portée dans deux modèles animaux d’induction de mort

cellulaire spécifiquement dans les adipocytes, en l’ab-
sence d’obésité (Loftus et al., 1998 ; Imai et al., 2004).
Ces observations suggèrent que les macrophages puissent
exercer leur rôle « classique » de phagocytose et d’éli-
mination des adipocytes métaboliquement déficients dans
le tissu adipeux de l’obèse, en particulier ceux ayant
atteint une taille critique provoquant la mort cellulaire
(Cinti et al., 2005).

Outre ces effets potentiellement bénéfiques pour l’inté-
grité du tissu adipeux, la présence de macrophages a
également des conséquences délétères. Une étude récente
démontre que la culture d’adipocytes murins 3T3-L1 en
présence de milieux conditionnés par une lignée macro-
phagique RAW264 augmente la sécrétion d’IL6 et de
TNFα, et, à l’inverse, diminue l’expression et la sécré-
tion d’adiponectine (Suganami et al., 2005). L’utilisation
d’anticorps neutralisants montre que ces effets sont
relayés principalement par le TNFα qui est produit en
grande quantité par les macrophages activés. De plus, les
acides gras libérés par les adipocytes activent les macro-
phages, ce qui suggère l’existence d’une boucle paracrine
aggravant localement l’inflammation.

Les conséquences systémiques de l’infiltration macro-
phagique du tissu adipeux chez l’obèse sont encore lar-
gement hypothétiques. En altérant le profil sécrétoire du
tissu adipeux, les macrophages participent probablement
aux anomalies favorisant l’insulino-résistance, c’est-à-
dire augmentation des cytokines pro-inflammatoires, en
particulier l’IL6, et diminution de l’adiponectinémie. En
outre, certaines cytokines exercent un effet lipolytique,
en activant directement la lipolyse dans les adipocytes
(Khovidhunkit et al., 2004) ou en contrecarrant l’effet
antilipolytique de l’insuline. La production de cytokines
par les macrophages pourrait donc favoriser la libération
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d’acides gras et l’augmentation du pool circulant, facteur
supplémentaire d’insulino-résistance systémique. Au
cours de l’induction nutritionnelle de l’obésité chez la
Souris, l’infiltration macrophagique du tissu adipeux pré-
cède l’hyperinsulinémie, suggérant un lien de cause à
effet entre la présence de macrophages dans le tissu adi-
peux et l’insulino-résistance (Xu et al., 2003). De même,
la réduction du nombre des macrophages dans le tissu
adipeux, consécutive à la délétion de CCR2, s’accom-
pagne d’une amélioration de la sensibilité à l’insuline
chez la Souris (Weisberg et al., 2005). Cependant, chez
l’Homme, le nombre de macrophages dans le tissu adi-
peux n’est pas corrélé aux paramètres de sensibilité à
l’insuline, ni à leur amélioration après perte de poids
dans une population d’obèses massifs (Cancello et al.,
2005). A notre connaissance, aucune relation entre le
degré d’infiltration macrophagique du tissu adipeux et
l’altération des paramètres biocliniques et systémiques
associée aux complications métaboliques ou cardiovas-
culaires de l’obésité n’a été décrite à ce jour. Il est pos-
sible que les effets délétères de la présence de ces cel-
lules dépendent de la localisation anatomique des dépôts
adipeux (viscéral vs sous-cutané) ou soient particulière-
ment proéminents dans des sites très particuliers, tels
que le tissu adipeux péricardique ou le tissu adipeux
mammaire.

CONCLUSION

Caractériser les bases moléculaires du fonctionnement
normal et pathologique du tissu adipeux est une voie de
recherche en pleine expansion, dans l’espoir de déve-
lopper de nouvelles stratégies thérapeutiques de l’obésité.
Par sa fonction de sécrétion, le tissu adipeux est au cœur
d’un réseau complexe de facteurs capables du meilleur
comme du pire. Si certaines adipokines comme la leptine
et l’adiponectine exercent des effet bénéfiques sur
l’homéostasie énergétique et glucidique, d’autres au
contraire favorisent l’insulino-résistance (TNFα, IL-6,
résistine). La présence de macrophages est un facteur
déterminant de l’altération de la fonction sécrétoire du
tissu adipeux chez l’obèse. L’identification des méca-
nismes et des conséquences locales et systémiques de
l’infiltration macrophagique est un nouvel enjeu dans le
domaine de l’obésité.
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