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 Titre : Caractérisation des lymphocytes T CD8 du tissu adipeux au cours de l'infection par le VIH/SIV 
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Résumé : Les réponses T CD8 sont cruciales pour le 

contrôle des infections virales. Dans le contexte de 

l’infection par le VIH, infection chronique avec réservoirs 

tissulaires disséminés, la qualité des lymphocytes T (LyT) 

mémoires tissulaires pourrait tout autant contribuer à la 

qualité du contrôle viral que les LyT circulants. Au niveau 

sanguin, le potentiel de migration des LyT pourrait 

également être un élément clé définissant une réponse 

efficace. Sur cette hypothèse, l’objectif du travail était 

d’évaluer les propriétés des LyT CD8 à la fois dans le sang 

et dans un tissu facilement accessible dans un contexte 

clinique : le tissu adipeux (TA), tissu pour lequel l’équipe a 

une expertise forte.  

Notre première étude souligne l’hétérogénéité des sous-

populations T CD8 mémoires plasmatiques et montre 

l’importance d’intégrer la capacité de migration pour la 

caractérisation des LyT CD8 dans le contexte de l’infection 

chronique par le VIH. Les LyT CD8 spécifiques du VIH 

présentaient une plus forte proportion de cellules 

exprimant des récepteurs aux chimiokines CXCR3 et CXCR5 

sur la fraction mémoire centrale. Nous n’avons néanmoins 

pas observé de différences entre les patients contrôleurs 

spontanés et les patients traités par antirétroviraux. La deu- 

xième étude portait sur la caractérisation des LyT CD8 du 

TA. Le TA est en effet un site métabolique mais 

également un site d’accumulation de LyT CD8 qui 

exercent une activité anti-infectieuse. Dès lors, nous 

avons souhaité évaluer l’impact de l’infection chronique 

par le SIV contrôlée par un traitement sur le 

compartiment T CD8. Le compartiment hématopoïétique 

(cellules CD45+) était durablement réduit dans le 

contexte de l’infection chronique, sans effet correctif des 

antirétroviraux. Au sein des cellules CD45+, la fraction T 

CD8 est néanmoins préférentiellement préservée. Nous 

avons observé un profil d’expression de récepteurs aux 

métabolites énergétiques spécifiques aux LyT CD8 qui 

pourrait expliquer leur persistance préférentielle dans le 

TA. En parallèle, nous avons mené une étude dans un 

modèle d’infection modérée et précoce à SARS-CoV-2, 

nous avons montré que ce virus a un impact sur le TA (i) 

par une infection directe du TASC, et (ii) par des effets de 

proximité sur les TA infectés et non infectés. 

L'ensemble de ces résultats confirme que le tissu adipeux 

est sensible aux contextes infectieux, et la nature des 

modifications touchant les cellules immunitaires 

résidentes du TA devra être plus finement évaluée. 

 

 

 

 Title : Characterization of CD8 T cells within adipose tissue in the context of HIV/SIV infection 

  Keywords : CD8T cells, Adipose tissue, Viral infection, HIV /SIV, Sars-CoV-2 

Abstract: CD8 T responses are crucial for the control of 

viral infections. In the context of HIV infection, a chronic 

infection with disseminated tissue reservoirs, the quality of 

resident memory T cells could contribute to the quality of 

viral control as crucially as circulating T lymphocyte. 

Additionally, the migration potential of T cell in the blood 

could be a major aspect allowing efficient immune 

responses. Based on this hypothesis, the objective of the 

thesis was to evaluate the properties of CD8 T cells both in 

the blood and in a tissue easy to harvest in a clinical 

context: the adipose tissue, tissue for which the team has 

strong expertise.  

Our first study highlights the heterogeneity of circulant 

CD8 memory cells and shows the importance of integrating 

migration capacity for the characterization of CD8 T cell in 

the context of chronic HIV infection. HIV-specific CD8 T 

cells showed a higher proportion of cells expressing CXCR3 

and CXCR5 chemokine receptors on the central memory 

fraction. However, we did not observe any differences 

between spontaneous controller patients and patients 

treated with antiretrovirals. The second study focused on  

characterization of CD8 T cells in AT. The AT is a 

metabolic site but also a site of accumulation of CD8 T 

cells exhibiting anti-infective properties. Therefore, we 

wanted to assess the impact of chronic SIV infection, 

efficiently treated, by antiretrovirals on the CD8 T cells 

compartment. The hematopietic compartment was 

reduced in the context of chronic infection, without 

corrective effect of antiretrovirals. Within CD45+ cells, 

the CD8 T cell fraction was preferentially preserved. We 

observed a specific profile of metabolite receptors 

expression on CD8 T cells that could explain their 

preferential persistence in AT. Finally, as a adjustment to 

the SARS-coV-2 pandemic, we conducted a study in a 

model of moderate SARS-CoV-2 infection and showed 

that this virus has an impact on AT (i) by direct infection 

of subcutaneous infection, and (ii) by local effects on 

infected and uninfected AT. 

All of these results confirm that adipose tissue is sensitive 

to infectious contexts, and the nature of the 

modifications affecting the resident immune cells of AT 

should be more finely assessed. 
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Mes travaux de recherche se sont intéressés à la caractérisation des lymphocytes T (LyT) 

CD8 du tissu adipeux (TA) au cours de l’infection par le VIH et son équivalent simien le SIV. Ces 

travaux comprenaient une double approche : (i) une caractérisation des LyT CD8 du sang, et 

en particulier de leur profil de migration, chez les personnes vivant avec le VIH (PVVIH) et qui 

présentent un contrôle de la réplication virale, et (ii) une caractérisation des LyT CD8 dans un 

tissu réservoir : le TA.  Cette partie de l’étude reposait sur un modèle d’infection chez le primate 

non humain. En parallèle, comme de nombreux laboratoires de recherche, notre activité a été 

bousculée par la pandémie de SARS-CoV-2, et nous avons eu l’opportunité de développer un 

programme de recherche dédié à l’infection par le SARS-CoV-2. Compte tenu de la 

susceptibilité accrue de l’infection à SARS-CoV-2 et des formes sévères de COVID-19 chez les 

patients obèses, nous avons pu ouvrir ma thématique de thèse, le tissu adipeux, à cette 

infection.  

 

L’introduction que je vous propose sera principalement axée sur le TA, introduction où le SARS-

CoV-2 est intégré en complément du VIH/SIV. Dans un premier chapitre, je rappellerai le 

contexte des travaux en introduisant tout d’abord le TA. Il s’agira ici de détailler les différents 

types de TA, la composition et les fonctions du TA blanc. La diversité fonctionnelle du TA 

(métabolique, régénérative, immunitaire) est évoquée le lien TA/infection sera approfondi. 

C’est l’objet du deuxième chapitre de cette introduction où il s’agira de développer la notion 

de susceptibilité aux infections dans le contexte de l’obésité d’une part et de préciser les 

contextes où le TA est réservoir de pathogènes d’autres part. Un focus sera consacré aux 

infections virales. Enfin, je viendrai préciser l’axe de recherche sur les cellules immunitaires du 

TA et en particulier les LyT CD8. La troisième partie de l’introduction est donc dédiée à la 

caractérisation des réponses T CD8 en insistant sur les notions de chronicité et de migration, 

mais également sur les notions d’immunité tissulaire et de mémoires résidentes.  
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I. Tissu adipeux : un tissu métabolique avec une composante 

immunitaire 

A. Généralités 

1. Définition  

Le tissu adipeux (TA) est un tissu conjonctif important du fait de sa large distribution 

anatomique. Il constitue la plus grande réserve énergétique de l’organisme. L’énergie y est 

stockée sous forme de triglycérides (TG) au sein de son unité cellulaire fonctionnelle : 

l’adipocyte. Mais le TA n’est pas seulement un organe de réserve, c’est aussi un organe avec 

une activité physiologique complexe. Le TA se définit ainsi comme un tissu métabolique actif, 

un véritable organe endocrine, ce qui le place au centre de l’équilibre métabolique et de 

l'homéostasie énergétique. D’une plasticité remarquable, il est capable d’expansion massive 

face à un apport calorique chronique et en excès (Sun et al., 2011). Enfin, par sa localisation 

anatomique stratégique, à proximité de nombreux organes vitaux, et les caractéristiques 

physiologiques des différents TA, le TA est un organe impliqué dans de nombreux processus 

métaboliques et contribue de façon significative à la régulation de l’homéostasie énergétique. 

 

2. Différents tissus adipeux 

Chez les mammifères, trois principaux TA sont décrits : le TA brun, le TA blanc, le TA beige. Les 

distinctions entre ces TA s’établissent aux niveaux anatomique, histologique et fonctionnel.  

- Le TA brun est un acteur essentiel de la thermogenèse adaptative. Il se compose 

d’adipocytes bruns, riches en mitochondries et protéines découplantes « uncoupling 

protein-1 » ou UCP-1, responsables non seulement de la couleur brunâtre mais aussi 

de la capacité métabolique intense. La protéine UCP-1, localisée dans la membrane 

mitochondriale permet de découpler la chaîne respiratoire de la production 

d'adénosine triphosphate (ATP) en faveur d’une libération d’énergie par thermogénèse. 

Il est principalement présent chez les animaux hibernants, les fœtus et nouveau-nés, 

localisé dans les régions axillaires, cervicales, périrénales et surrénales (Lidell et al., 

2013).  

https://fr.wikipedia.org/wiki/Membrane_mitochondriale_interne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Membrane_mitochondriale_interne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cha%C3%AEne_respiratoire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ad%C3%A9nosine_triphosphate
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- Le TA blanc est le TA majoritaire chez les mammifères puisqu’il peut représenter entre 

10 et 30 % de la masse corporelle totale d’un adulte sain (Hausman et al., 2001). C’est 

un tissu dont la fonction principale est d’assurer le stockage et la libération de l’énergie 

sous forme de TG (Ouchi et al., 2011). Le TA blanc s’organise en dépôts qui se 

distinguent par leur structure, leur composition, leur métabolisme ainsi que leur impact 

sur les organes environnants (Ibrahim, 2010).  

- Le TA beige est un troisième type de TA, dont les adipocytes ont une morphologie 

intermédiaire entre les adipocytes blancs et bruns. Bien que les TA blancs et bruns aient 

des localisations et propriétés fonctionnelles distinctes, on sait qu’il existe, au sein de 

dépôts de TA blancs, des adipocytes riches en mitochondries et qui expriment UCP-1, 

et dont la proportion peut varier selon les conditions physiologiques telles que 

l’exposition prolongée au froid. Ces adipocytes beiges ou « brites » pour « brown in 

white » viennent soutenir le processus de la thermogénèse. C’est le phénomène du 

brunissement (Kajimura et al., 2015; Petrovic et al., 2010; Wu et al., 2012). De la même 

manière qu’un « brunissement » du TA blanc est observée, un « blanchissement » du 

TA brun est également rapporté. En effet, au cours de l’obésité, plusieurs études dans 

des modèles murins ont décrit une différenciation terminale des pré-adipocytes bruns 

vers un phénotype de type blanc sans que tous les mécanismes impliqués ne soient à 

ce jour bien expliqués (Kotzbeck et al., 2018; Modica et al., 2016). 

- Enfin, au cours de la grossesse et de l’allaitement, un TA rose se développe à partir de 

dépôts sous-cutanés de TA blanc. Il joue un rôle est fondamental dans la mise en place 

de la lactation (Giordano et al., 2014).  

Dans la suite de ce travail, nous décrirons exclusivement le TA blanc puisque c’est l’objet de 

nos travaux, et par simplicité, nous utiliserons le terme « tissu adipeux ». 

 

3. Distribution anatomique du tissu adipeux blanc 

Le TA se répartit dans de nombreux sites anatomiques de l’organisme (Figure 1) (Ouchi et al., 

2011). On distingue le TA de soutien et le TA de réserve énergétique. 

Le TA de soutien est un tissu principalement composé d’une matrice extracellulaire (MEC). Sa 

répartition anatomique est directement liée à sa fonction. On le retrouve donc dans les régions 
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corporelles mécaniquement sollicitées comme la voûte plantaire ou la paume des mains. Ce 

TA est peu sensible aux variations nutritionnelles. 

Le TA de réserve est plus largement répandu dans l’organisme et son développement varie en 

fonction de la balance énergétique. Il se caractérise à nouveau par une hétérogénéité entre les 

différents dépôts.  Selon leur localisation anatomique, la composition cellulaire, les fonctions 

métaboliques et sécrétoires spécifiques à chaque site leur confèrent des caractéristiques 

cliniques et pronostiques propres (Ibrahim, 2010; Shen et al., 2003). La distribution anatomique 

du TA de réserve se divise en deux dépôts principaux : le TA sous-cutané (TASC) et le TA 

abdominal viscéral (TAV).  

Le TASC représente près de 80 % de la masse grasse chez un sujet adulte de poids normal. Il 

est le principal TA de réserve, présent dans la zone hypodermique de la peau, et principalement 

localisé aux niveaux abdominal, glutéal et fémoral (M.-J. Lee et al., 2013). Il est le lieu privilégié 

du stockage énergétique mais joue aussi un rôle de protection mécanique et d’isolant 

thermique. Les adipocytes qui le composent sont de taille très variée reflet de la très grande 

plasticité de ce tissu.  

Le TAV, ou TA intra-péritonéal, représente entre 5 et 20 % du TA total. Il entoure les organes 

vitaux et comprend le TA omental, mésentérique, rétropéritonéal, gonadique et péricardique 

(Wajchenberg, 2000). C’est un tissu métaboliquement actif, siège d’une lipolyse intense et dont 

l’expansion est associée à un risque cardiovasculaire accru contrairement au TASC. En termes 

d’architecture tissulaire et de composition cellulaire, le TAV se distingue du TASC par une 

vascularisation et une innervation plus développées, une densité cellulaire plus importante au 

sein de la fraction stroma-vasculaire (FSV) avec notamment un plus grand nombre de cellules 

inflammatoires et immunitaires (Cancello et al., 2006; Gealekman et al., 2011).  

Enfin, le TA épicardique (TAE) est un TAV thoracique situé entre le myocarde et le péricarde 

viscéral (Iacobellis et al., 2005). Il a une activité endocrinienne et métabolique remarquable. Sa 

localisation lui permet une communication unique avec les cardiomyocytes et les cellules de la 

paroi vasculaire. Son expansion est corrélée à l'initiation et la progression des pathologies 

coronariennes (Patel et al., 2017; Tilg & Moschen, 2006). 
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Figure 1 : Répartition des dépôts de tissu adipeux blanc chez l’Homme 

Chez l’Homme, le tissu adipeux (TA) blanc est réparti en différents sites au sein desquels les sites sous-cutanés et 

viscéraux sont les plus importants. Il existe aussi des sites d’accumulation du TA au niveau de la moelle osseuse et 

du thymus, et de la plupart des organes vitaux (TA péripulmonaire péricardique, périrénal), et en périvasculaire. 

D’après Ouchi et al., 2011. 

 

 

4. Excès de tissu adipeux et pathologies associées  

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) définit le surpoids et l’obésité comme « une 

accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle qui peut nuire à la santé ». Cette 

accumulation s’accompagne d’un remodelage du TA. En condition d’apport calorique excessif 

et chronique, le TA va s’expandre pour faire face à un besoin de stockage énergétique. Cette 

expansion pathologique du TA implique deux processus : l’hypertrophie adipocytaire 

(augmentation de la taille des adipocytes matures) et l’hyperplasie adipocytaire (augmentation 

du nombre d’adipocytes matures) (Figure 2) (Choe et al., 2016). L’hypertrophie du TA pourrait 

être réduite par la restriction calorique, alors que l’hyperplasie des cellules est irréversible. La 

séquence selon laquelle ces deux processus apparaissent n’est pas clairement définie. 

Toutefois, les conséquences délétères pour le TA sont avérées et comptent des altérations 

morphologiques, cellulaires et métaboliques d’installation progressive : hypoxie, mort 

prématurée des adipocytes, fibrose, réponse inflammatoire et résistance à l’insuline (situation 

où les cellules deviennent moins sensibles à l’insuline ce qui favorise une moindre utilisation 

du glucose circulant, parfois aussi appelé état prédiabétique) (Reilly & Saltiel, 2017). 
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Figure 2 : Remodelage du tissu adipeux 

Le tissu adipeux est doué d’une extrême plasticité et peut ainsi s’adapter aux différents contextes métaboliques ou 

inflammatoires. Les mécanismes d’hyperplasie/hypertrophie permettent d’assurer le remodelage du tissu pour 

prendre en charge les excès énergétiques. Ce remodelage implique une expansion harmonieuse de la composante 

adipocytaire vasculaire et immunitaire. Mais lorsque ces mécanismes sont dépassés, une expansion pathologique 

se développe, favorisant l’installation de désordres métaboliques (libération ectopique d’acides gras libres, 

résistance à l’insuline), vasculaires (hypoxie) et immunitaires (cellules pro-inflammatoires). D’après Sun et al., 2011. 

 

 

Il est établi que cet excès de TA constitue un facteur de risque important de développer des 

maladies chroniques telles que les maladies cardiovasculaires et la résistance à l’insuline 

(Schäffler et al., 2006). Cependant, l’impact négatif du surpoids sur la santé n’est pas seulement 

lié à la quantité totale de masse grasse, il est aussi fonction de sa distribution viscérale ou sous-

cutanée. En effet, l’accumulation de TA dans la zone viscérale est reconnue comme associée au 

développement du syndrome métabolique avec notamment le diabète de type 2, 

l’hypertension artérielle et les maladies cardiovasculaires (Després, 2006; Wang et al., 2005). 

Pré-adipocytes 

Expansion 

physiologique 

Expansion 

pathologique 

Résistance à l’insuline 

Angiogenèse Expansion maximale 

Macrophage M1 

Macrophage M2 

Fibrose 

Adipocyte mort 



Introduction 

24 

 

Enfin, le volume de TAV est le paramètre le mieux corrélé à la sensibilité à l’insuline (McLaughlin 

et al., 2011). C’est donc un TA prédictif de morbi-mortalité. A l’inverse, l’accumulation de TA 

dans le compartiment sous-cutané est associée à un risque métabolique modéré, certains 

l’associent même à un rôle protecteur contre les pathologies métaboliques (McLaughlin et al., 

2011; Tran et al., 2008). 

Compte tenu du risque métabolique associé à l’obésité, l’évaluation de l'adiposité abdominale 

et notamment du TAV devient essentielle. Cette évaluation se fait habituellement par des 

mesures anthropométriques qui incluent le poids et la taille, l’indice de masse corporelle (IMC), 

qui correspond au poids divisé par le carré de la taille, exprimée en kg/m2, les plis cutanés, le 

tour de taille et des hanches et le rapport tour de taille/hanches (Sanchis-Gomar et al., 2020). 

Le surpoids et l’obésité sont définis en fonction de l’IMC (OMS, 2000). On parle de surpoids 

lorsque que l’IMC est supérieur ou égal à 25 kg/m2 et d’obésité par un rapport supérieur ou 

égal à 30. En pratique clinique, les mesures anthropométriques sont facilement accessibles et 

bien corrélées à l’adiposité corporelle totale mais ne permettent pas d’évaluer la distribution 

des TA et la répartition différentielle entre TASC et TAV. Les techniques d’imagerie 

(tomographie computationnelle ou l’absorptiométrie par exemple) permettent d’accéder à 

cette distinction en précisant la distribution et la taille des différents dépôts de TA et en 

particulier intra- et extra-péritonéaux, mais ces techniques restent peu utilisables en pratique 

clinique courante (Shen et al., 2003). 

 

5. Autres facteurs pouvant influencer le tissu adipeux  

Le facteur nutritionnel est le principal facteur pouvant impacter le TA. Mais d’autres facteurs 

viennent aussi influencer son développement et concourent à son hétérogénéité. Nous 

aborderons ici l’impact de l’âge et du genre, de la prédisposition génétique et de 

l'environnement. 

 

a. Age et genre  

L’âge et le genre jouent un rôle déterminant dans l’hétérogénéité du TA et en particulier dans 

sa distribution dans l’organisme et ses fonctions métaboliques.  

Au cours du processus de vieillissement, le TA subit un remodelage quantitatif et qualitatif. Il 

va subir une redistribution anatomique au profit d’une localisation viscérale abdominale, un 
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remodelage cellulaire laissant apparaitre des cellules sénescentes et une modification de ses 

capacités fonctionnelles avec perte des capacités de renouvellement des cellules progénitrices 

(Hunter et al., 2010; Tchkonia et al., 2010). Tout ceci concourt à une perturbation de 

l’homéostasie générale et contribue aux altérations métaboliques d’incidence grandissante 

avec l’âge : l’insulino-résistance, les pathologies cardiovasculaires, et participe au phénomène 

d’inflammation systémique décrit au cours du vieillissement.  

Parallèlement à cela, un effet du genre sur l’hétérogénéité du TA est également documenté. 

Une différence notable de distribution du TA entre hommes et femmes est décrite dès le plus 

jeune âge mais reste plus prononcée après la puberté (Taylor et al., 2010). Dans un contexte 

d’obésité, cette différence se traduit par une distinction qualifiée d’androïde (chez l’homme) 

ou gynoïde (chez la femme). L’obésité androïde fait référence à l'accumulation de TAV dans la 

partie supérieure de l’organisme, alors que l’obésité gynoïde fait référence à l’accumulation de 

TASC dans la partie inférieure du corps (Karastergiou et al., 2012). Cette distribution 

préférentielle du TAV selon le genre tend néanmoins à se lisser avec l’âge puisqu’une 

accumulation de TAV est observée chez les femmes après la ménopause et fait suite à la baisse 

des taux d’œstrogènes, ce qui souligne par ailleurs l’importance de l’imprégnation hormonale 

dans le processus de répartition du TA dans l’organisme (Camhi et al., 2011).  

 

b. Prédisposition génétique 

Des études sur la répartition des graisses et la pathogenèse de l'obésité ont démontré qu’elle 

ne peut pas uniquement dépendre de facteurs liés au mode de vie et qu’elle serait causée par 

une combinaison de facteurs dont le facteur génétique. Dans une méta-analyse, réalisée sur 

plus de 300 000 individus européens, stratifiée sur le genre, les auteurs ont pu mettre en 

évidence que la répartition des graisses selon le genre n’est pas uniquement liée au facteur 

hormonal mais qu’il existe un dimorphisme sexuel dans l’expression de nombreux gènes 

(Winkler et al., 2016). Parmi les loci identifiés, un certain nombre est également corrélé à la 

survenue de pathologies telles que l’hypertension artérielle, une coronaropathie ou encore un 

trait diabétique. Enfin, certains patients qui développent une obésité morbide (IMC> 40 kg/m2) 

sont définis « génétiquement sensible à une prise de poids sévère ». On distingue les cas 

d’obésité monogénique, impliquant principalement la voie de la leptine (hormone anorexigène 

dite « hormone de la satiété »), des cas d’obésité polygénique où la contribution des gènes 
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dans l’obésité ne devient significative qu’en présence de facteurs environnementaux (Hinney 

et al., 2010; Myers et al., 2010).  

 

c. Environnement 

Enfin, le TA est aussi sensible aux facteurs environnementaux, que l’exposition soit ponctuelle 

ou répétée, qu’il s’agisse de facteurs traumatiques ou non, et leur impact sur le TA sera 

progressif et de nature variée. On peut observer par exemple une atrophie du TA suite à des 

injections répétées d’insuline, on parle de lipodystrophie insulinique (Radermecker et al., 2007). 

Si ce type d’altération peut être prévenu par la multiplication des sites d’injections, d’autres 

lipodystrophies secondaires restent peu évitables. C’est le cas des lipodystrophies induites par 

les traitements médicamenteux. Du fait de sa composante fortement lipidique, le TA représente 

un lieu de stockage et d’accumulation privilégié pour de nombreux composés lipophiles. Les 

conséquences de cette accumulation sont une exposition à de nombreux xénobiotiques dont 

certains sont lipotoxiques. Parmi les classes thérapeutiques les plus pourvoyeuses d’altérations 

du TA, une littérature abondante est consacrée aux antirétroviraux (ARV) (Couturier et al., 2018; 

Koethe, 2017). Selon la molécule concernée, la lipotoxicité peut prendre des formes cliniques 

très variées allant de la lipoatrophie parfois associée à une redistribution tronculaire du TA, à 

la lipohypertrophie. Les deux phénomènes sont rassemblés sous le terme de lipodystrophies 

(Caron-Debarle et al., 2010). Les complications métaboliques associées à la lipodystrophie sont 

responsables d'une augmentation des risques cardiovasculaires notamment et pourraient 

également participer au vieillissement prématuré de l’organisme. 

 

B. Composition du tissu adipeux 

Le TA est un tissu conjonctif vascularisé et structuré. Son organisation repose sur 

une membrane de tissu conjonctif, la MEC, et deux fractions cellulaires : la fraction adipocytaire 

et la FSV (Figure 3).  
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Figure 3 : Composition du tissu adipeux sain 

Le tissu adipeux est composé de deux fractions : les adipocytes et la fraction stroma-vasculaire (FSV). La FSV 

regroupe une composante métabolique : cellules souches mésenchymateuses et de pré-adipocytes, et une 

composante immunitaire : macrophages et lymphocytes. L’architecture générale est organisée autour d’une matrice 

extra-cellulaire et une vascularisation. D’après Ouchi et al., 2011. 

 

 

1. Architecture et vascularisation du tissu adipeux 

a. Matrice extracellulaire 

La MEC est un réseau tridimensionnel complexe constitué d’un ensemble de macromolécules 

qui incluent des protéines structurelles (dont la principale composante est le collagène) et des 

protéines d'adhésion telles que la fibronectine, la laminine, les élastines et les protéoglycanes 

(Ricard-Blum & Ruggiero, 2005). Elle apporte un soutien architectural et une résistance 

mécanique au TA du fait d’un réseau structurel auquel les cellules peuvent adhérer. Mais c’est 

aussi une structure dynamique, facilitant la communication entre les composants de la matrice 

et l'environnement intracellulaire, et qui s’adapte à la croissance des adipocytes et au stockage 

des TG. Enfin la MEC contribue également aux fonctions métaboliques du TA. Ainsi, toute 

altération de la MEC peut compromettre l’intégrité du TA, sa fonctionnalité et son homéostasie. 

Un phénomène de remodelage de la MEC peut être observé. Ce remodelage est un événement 

physiologique et indispensable au cours de l’adipogenèse (Lilla et al., 2002). Dans le contexte 

de l’obésité, la MEC du TA subit un remaniement massif aboutissant à une accumulation de 

collagène et une formation de fibrose. Les dépôts de fibrose sont plus abondants dans le TAV 

par comparaison au TASC (Divoux et al., 2010). Cette accumulation de fibrose pourrait nuire à 
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l’élasticité du TA, comprimer les adipocytes, et participe fortement à l’état inflammatoire 

chronique caractéristique du TA obèse ainsi qu’aux complications métaboliques associées (Sun 

et al., 2011).  

 

b. Vascularisation 

Malgré une faible vascularisation apparente du TA, un important réseau vasculaire est identifié. 

Plusieurs études basées sur des méthodes d’immunohistochimie et de cytométrie en flux ont 

permis d’évaluer cette densité vasculaire et mettent en évidence une véritable relation entre 

angiogenèse et adipogenèse dans laquelle la vascularisation régule le développement et 

l’expansion du TA (Ledoux et al., 2008; X. Zhang et al., 2010). Les vaisseaux sanguins constituent 

une surface d’échange en oxygène et métabolites nutritifs (hormones, facteurs de croissance, 

cellules immunitaires notamment), participent à l’élimination des déchets produits par le TA, 

et concourent ainsi au maintien de l’homéostasie du TA (Rupnick et al., 2002). Ainsi, la micro-

vascularisation du TA est nécessaire à l'expansion de la masse adipeuse de façon à prévenir 

l'hypoxie tissulaire délétère, mais également en tant que source potentielle de progéniteurs 

adipocytaires. Dans un TA sain, toute hypertrophie adipocytaire va conduire à un état d’hypoxie 

transitoire. Un des régulateurs majeurs de l’homéostasie oxygénique est le facteur HIF (Hypoxia 

inductible factor) (Brahimi-Horn et al., 2007). L’activation du facteur HIF va permettre 

l’expression de gènes tels que le VEGF (Vascular endothelial growth factor) et l’érythropoïétine, 

deux facteurs indispensables à l’activation de l’angiogenèse. Dans le contexte de l’obésité, il 

existe une inadéquation entre l’expansion rapide de la masse adipeuse et la réponse par une 

angiogenèse limitée. Il en résulte une hypoxie adipocytaire non transitoire, une altération du 

profil sécrétoire des adipocytes, un remodelage excessif et pro-fibrotique de la MEC ce qui 

participe à l'inflammation du TA (Wood et al., 2009). 

 

2. Composition cellulaire 

Bien que les adipocytes matures occupent plus de 90 % du volume du TA, la composition 

cellulaire de ce tissu est variée puisque les adipocytes ne représentent qu’un tiers de son 

contenu cellulaire (M.-J. Lee et al., 2013). En effet, en plus des adipocytes, le TA comprend aussi 

la FSV caractérisée par une grande hétérogénéité cellulaire. On y retrouve : les cellules 
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endothéliales, les fibroblastes, les progéniteurs adipocytaires et les cellules immunitaires 

(Ouchi et al., 2011).  

 

a. Fraction adipocytaire 

La fraction adipocytaire contient les adipocytes blancs matures, principales cellules qui 

composent le TA. D’un point de vue morphologique, les adipocytes sont des cellules 

sphériques dont la quasi-totalité du volume est occupée par une gouttelette lipidique leur 

permettant le stockage des TG. De ce fait, la quantité de cytoplasme est faible, le noyau 

cellulaire est décentralisé et refoulé contre la membrane plasmique, et les mitochondries sont 

rares et peu développées. La taille des adipocytes est très variable (de 20 à 200μM), dépend de 

la teneur en TG de la vacuole lipidique (Le Lay et al., 2015). Dans un modèle simien non obèse, 

les travaux de Damouche et al ont montré une densité adipocytaire plus élevée dans le TAV 

par rapport au TASC tandis que les travaux de Verboven et al chez l’Homme ne montrent 

aucune différence entre ces dépôts (Damouche et al., 2015; Verboven et al., 2018). Dans le 

contexte d’obésité, les travaux de Verboven et al mettent en évidence une taille d’adipocytes 

supérieure dans le TAV par comparaison au TASC. Cette hétérogénéité dans les observations 

montre que la densité adipocytaire varie selon le modèle étudié, le dépôt de TA considéré mais 

aussi la technique analytique utilisée.  

 

b. Fraction stroma-vasculaire 

Constitué principalement d’adipocytes, le TA contient d’autres types cellulaires essentiels à son 

homéostasie et dont la présence illustre la complexité de ce tissu. La FSV est principalement 

composée de cellules souches mésenchymateuses (CSM) et de pré-adipocytes, de fibroblastes 

(essentiels au renouvellement de la MEC), de cellules endothéliales et péricytes (qui concourent 

à la vascularisation tissulaire), et de cellules immunitaires (qui participent au maintien de 

l’homéostasie du TA) (Le Lay et al., 2015; Ouchi et al., 2011). Nous décrirons ici essentiellement 

la composante métabolique avec les progéniteurs adipocytaires, et la composante 

immunitaire. 

 

Composante métabolique 

Bien que le nombre d’adipocytes reste relativement constant à l’âge adulte, près de 10% des 

adipocytes sont renouvelés chaque année et cela quels que soient l’âge et l’IMC (Spalding et 



Introduction 

30 

 

al., 2008). Les études montrent que les adipocytes matures ne prolifèrent pas et ne se divisent 

pas. Les nouveaux adipocytes proviennent donc de la prolifération et/ou du recrutement de 

cellules progénitrices suivis de leur différenciation. L’adipogenèse est donc essentielle pour 

assurer le renouvellement et l’intégrité du TA.  

La formation de nouveaux adipocytes matures est assurée à partir de précurseurs 

adipocytaires : les CSM (Zuk et al., 2002). L’adipogenèse est un processus séquentiel avec des 

événements précoces et tardifs (Figure 4). La première phase correspond à la prolifération des 

CSM et à leur engagement dans la voie de différenciation adipocytaire pour former les 

précurseurs adipocytaires ou pré-adipocytes (cellule à potentiel restreint, engagée vers la 

lignée adipocytaire). Au cours de cette étape, le phénotype cellulaire est peu modifié. La 

deuxième étape correspond à la différenciation des pré-adipocytes en adipocytes matures 

(Lowe et al., 2011). Elle est caractérisée par un changement morphologique majeur, une 

acquisition des propriétés de synthèse des TG et de lipolyse et de l’expression d’un large panel 

de gènes spécifiques des adipocytes matures. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Régulation de l’adipogenèse 

La différenciation adipocytaire se divise schématiquement en deux phases. Au cours de la première phase, les 

cellules souches mésenchymateuses s’engagent dans la voie de différenciation adipocytaire pour former les pré-

adipocytes : c’est la phase de détermination. La deuxième phase correspond à la phase de différenciation, qui 

correspond à la maturation des adipocytes et à l’acquisition de marqueurs adipocytaires (PPAR-γ : proliférateurs de 

péroxysomes-γ, FABP4 : protéines de liaison aux acides gras 4, GLUT4 : transporteur du glucose 4, LPL : lipoprotéine 
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lipase, ATGL : adipose triglycéride lipase et la synthèse des hormones adiponectine et leptine).  D’après Bourgeois 

et al., 2019 ; Ghaben et al., 2019. 

 

 

Les CSM du TA sont des cellules immatures et multipotentes aussi appelées « adipose stem 

cells » (ASC). D’après la Société internationale de thérapie cellulaire, les CSM se définissent par 

trois critères : i) leur adhérence au plastique, ii) une expression positive de CD73, CD90, CD105 

et négative de CD11b, CD14, CD45 et HLA-DR, iii) leur capacité à se différencier en 3 

lignées cellulaires selon le microenvironnement : chondrocytaire, adipocytaire et 

ostéoblastique (Bourin et al., 2013). Les CSM possèdent des propriétés progénitrices, mais elles 

possèdent également des propriétés immunitaires remarquables, avec notamment des 

capacités immunosuppressives in vitro et in vivo. Elles inhibent la prolifération des lymphocytes 

et cellules dendritiques (DC), et inhibent également certaines fonctionnalités cellulaires telles 

que la sécrétion de cytokines, l’effet cytotoxique des lymphocytes T (LyT) et des cellules 

« natural killer » (NK), la maturation des lymphocytes B (LyB) et leur capacité de sécrétion 

d'anticorps (De Miguel et al., 2012). Les pré-adipocytes, précurseurs des adipocytes matures, 

sont quant à eux une population cellulaire déjà engagée dans le lignage adipocytaire. D’un 

point de vue phénotypique, aucun marqueur spécifique ne permet de distinguer à ce jour les 

pré-adipocytes des fibroblastes (Stephens, 2012). Cependant, une évolution morphologique et 

fonctionnelle est notée. Les précurseurs adipocytaires vont adopter de façon progressive une 

morphologie uniloculaire caractéristique de l’adipocyte mature, perdre leurs capacités 

prolifératives, et acquérir très tôt des molécules indispensables à la gestion des substrats 

adipocytaires (principalement acides gras (AG) et sucres) et dont la séquence d’acquisition rend 

aussi compte de la maturation adipocytaire : les transporteurs de substrats (notamment les 

transporteurs du glucose, GLUT, dont GLUT4), les acteurs du stockage, de la libération et la 

dégradation des TG (dont les protéines de liaison aux acides gras (FABP) ; l’adipose triglycéride 

lipase (ATGL) ; ou encore la lipoprotéine lipase (LPL). Les précurseurs adipocytaires vont 

acquérir la capacité de produire des adipocytokines dites adipokines (leptine, adiponectine) 

(Sarjeant & Stephens, 2012). L’acteur central de la différenciation adipocytaire repose sur les 

facteurs de transcription de la famille des récepteurs activés par les proliférateurs de 

péroxysomes (PPAR) qui jouent un rôle déterminant (Farmer, 2005; Lefterova et al., 2008). Enfin, 

plusieurs signaux extracellulaires sont nécessaires à l’expansion du TA en conditions 
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physiologiques. Parmi ces facteurs, la signalisation pro-inflammatoire dans l'adipocyte a été 

montrée comme nécessaire au bon remodelage et à l'expansion du TA. Le concept d'une 

adipogenèse induite par l'inflammation est assez surprenant puisque l’inflammation est 

régulièrement présentée comme un processus délétère à l’organisme, une des conséquences 

néfastes de l’obésité. Toutefois, plusieurs études dans des modèles murins ont montré que 

l'inhibition d'une réponse inflammatoire aiguë dans le TA était à relier à une adipogenèse 

réduite, une expansion du TA limitée et un remodelage de la MEC altéré (Wernstedt Asterholm 

et al., 2014). 

 

Composante immunitaire 

La FSV du TA comprend également un large spectre de cellules hématopoïétiques et 

notamment des cellules immunitaires. Les cellules immunitaires présentes dans le TA sont 

principalement les macrophages et les lymphocytes, mais on y retrouve aussi les cellules NK, 

les polynucléaires neutrophiles, les éosinophiles, les DC, les mastocytes, les cellules lymphoïdes 

innées (ILC) (Figure 5) (Brestoff & Artis, 2015; Chung et al., 2018). La plupart des cellules 

immunitaires peuvent être retrouvées dans le TA, mais la proportion de chacune de ces 

fractions est largement modulée par l’environnement métabolique et inflammatoire. Nous 

nous concentrerons ici sur les macrophages et les LyT du TA. 
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Figure 5 : Cellules immunitaires et signalisation inflammatoire du tissu adipeux 

Le tissu adipeux mince se définit par une composante immunitaire hétérogène. Presque toutes les cellules 

immunitaires sont présentes dans le TA (macrophages de type M2, lymphocytes T et B, iNKT, ILC) permettent 

l’établissement d’un environnement immunosuppresseur et participent à l’homéostasie tissulaire. Au cours de 

l’obésité, le TA se caractérise par une infiltration de cellules immunitaires à potentiel pro-inflammatoire 

(macrophages de type M1, mastocytes, LyT CD8, polynucléaires neutrophiles) et une signalisation pro-

inflammatoire. D’après Villarroya et al., 2018. 

 

• Macrophages 

Les macrophages sont les premières cellules immunitaires identifiées dans le TA. Ce sont les 

cellules de l’immunité les plus abondantes dans le TA puisqu’elles représentent entre 10% et 

50% de la FSV du TA selon qu’il s’agisse d’un TA sain ou obèse (Weisberg et al., 2003).  

Dans un contexte métaboliquement sain, le TA se trouve dans un environnement anti-

inflammatoire qui se caractérise par la présence de macrophages résidents de type 2, dits M2 

ou à profil anti-inflammatoire. Ces macrophages produisent en effet de grandes quantités de 

cytokines anti-inflammatoires (telles que l’interleukine (IL)-10 et l’IL-1), des quantités limitées 

de cytokines pro-inflammatoires, et ont une capacité de réparation et de remodelage des tissus 

endommagés (Gordon, 2007). Ils assurent ainsi l’intégrité tissulaire en phagocytant les débris 

LyB 

Eosinophile 

LyT 
Macrophage 

Adiponectine 

SUJET OBESE 

Cellule 

dendritique 

Neutrophile 

Mastocyte 

LyB 

LyT 

Macrophage 

M1 

Cytokines  
Pro-inflammatoires 

IFNγ TNFα 

Cytokines  
Pro-inflammatoires 

TNFα MCP1 

SUJET MINCE 



Introduction 

34 

 

cellulaires, les adipocytes sénescents ou apoptotiques ou encore l’élimination de pathogènes 

et participent ainsi fortement à l’homéostasie du TA (Galli et al., 2011).  

Mais les macrophages de type M2 sont également impliqués dans d’autres processus 

physiologiques. En effet, ils participent aux fonctions métaboliques et sécrétoires des 

adipocytes puisque l'activation des macrophages pro-inflammatoires est associée à une 

augmentation de l'absorption de glucose et une régulation à la hausse de la glycolyse. 

L'augmentation rapide de l'absorption du glucose dans les macrophages est facilitée par 

l’augmentation de l’expression de GLUT1, surexpression qui est parfois même associée à une 

sécrétion accrue de médiateurs inflammatoires et la production de ROS (Freemerman et al., 

2014). Ils favorisent l'utilisation du glucose par les adipocytes, sont impliqués dans le maintien 

de la sensibilité à l’insuline. Ils captent les lipides des adipocytes en apoptose via le récepteur 

CD36 et concourent donc au stockage et au relargage lipidique des adipocytes (Aouadi et al., 

2014; Flaherty et al., 2019; Kosteli et al., 2010). Par ailleurs, les macrophages de type M2 

favorisent l’expansion physiologique du TA et sa vascularisation. Ils limitent la prolifération des 

adipocytes et participent au maintien d’une MEC adaptée tout en assurant une angiogenèse 

contrôlée (Bourlier et al., 2008; Y.-H. Lee et al., 2013). 

Au cours de l’obésité, on assiste à une augmentation du nombre de macrophages au sein du 

TA. Cette accumulation de macrophages s’explique principalement par une infiltration 

monocytaire depuis le compartiment sanguin mais peut aussi provenir d’une prolifération des 

macrophages in situ et d’une rétention des cellules résidentes (Weisberg et al., 2003). Cette 

accumulation s’accompagne d’un changement phénotypique. Les macrophages passent ainsi 

d’un état anti-inflammatoire, de type M2, à un état pro-inflammatoire de type M1 (Hinney et 

al., 2010). Les mécanismes impliqués dans l’accumulation macrophagique et leur activation 

sont multiples. Au cours de l’obésité, le recrutement des macrophages dans le TA est favorisé 

par la production de nombreuses chimiokines telles que le monocyte chemo-attractant protein-

1, MCP-1, par les adipocytes hypertrophiques et les macrophages eux-mêmes (Kanda et al., 

2006). D’autre part, la nécrose adipocytaire induite contribue à cette accumulation en 

favorisant la formation d’amas de macrophages autour des adipocytes nécrotiques, amas dits 

« structures en couronne » ou « crown-like structures », CLS (Cinti et al., 2005). Si les 

macrophages participent à l’homéostasie du TA, ils sont également les principaux contributeurs 

de l’inflammation métabolique au cours de l’obésité. 
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• Lymphocytes 

La lignée lymphoïde représente jusqu'à 10 % des cellules non adipocytaires du TA humain sain. 

C’est une population hétérogène dans laquelle on distingue principalement deux lignées, les 

LyT et les LyB, mais comprend également les cellules NK, les cellules NKT, les ILC2 ou encore 

les lymphocytes MAIT, lymphocytes de l’immunité innée impliqués dans l’inflammation 

métabolique et qui participent également aux défenses immunitaires  (Acosta et al., 2016; 

Toubal et al., 2020). Nous ne décrirons ici que les LyT. 

 

Lymphocytes T CD4 

Les LyT CD4, T helper, jouent un rôle auxiliaire important dans l'établissement et le maintien 

de la réponse immunitaire adaptative. Les LyT CD4 reconnaissent l'antigène (Ag) par le 

récepteur des cellules T (TCR) lorsqu’il est présenté par une cellule présentatrice d’antigène 

(CPAg) par les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe II. Cette 

reconnaissance de l’Ag va activer les LyT CD4 qui vont alors entrer en prolifération. La voie de 

différenciation des LyT CD4 est ensuite modulée par la présence de cytokines et l’expression 

de facteurs de transcription. En fonction des paramètres associés, l’engagement des LyT CD4 

naïfs est orienté vers une des sous-classes de LyT comme suit : les LyT de type Th1 par 

l’interféron (IFN)-γ et l’IL-12 ; les cellules Th2 par IL-4 ; les cellules Th17 par l’IL-6 et le 

Transforming growth factor (TGF)-β (Cousens et al., 1999; Kimura & Kishimoto, 2010; Noben-

Trauth et al., 1997). Les cellules Th1 et Th17 sont considérées comme pro-inflammatoires, les 

Th2 comme anti-inflammatoires. Dans le TA sain, la majorité des LyT CD4 ont un phénotype 

de type Th2 et présentent un profil cytokinique anti-inflammatoire ce qui participe à orienter 

le phénotype des macrophages vers le profil M2. Les LyT CD4 participent ainsi à créer un 

microenvironnement favorable à leur polarisation Th2 (Zatterale et al., 2020). Cependant au 

cours de l’obésité, il a été montré dans le modèle murin que la proportion des LyT CD4 Th2 

laissait place au profil Th1 et que cette accumulation était corrélée à l’hypertrophie adipocytaire 

et la résistance à l’insuline (Rocha et al., 2008; Strissel et al., 2010). Les LyT CD4 du TA participent 

donc à l’homéostasie du TA en contribuant au microenvironnement immunosuppresseur. Ils 

ont aussi la faculté de s’adapter à un environnement pro-inflammatoire et de le maintenir par 

la sécrétion de cytokines telles que l’IFN-γ ce qui a pour conséquences d’attirer d’autres cellules 

immunitaires comme les macrophages de type M1 et d’amplifier la réponse inflammatoire.  

 



Introduction 

36 

 

Lymphocytes T régulateurs 

Les LyT régulateurs ou Treg sont une sous-population des LyT CD4 impliqués dans 

l’homéostasie lymphoïde, la tolérance du soi et le contrôle des maladies auto-immunes. Chez 

l’Homme, ils se caractérisent par l’expression, du facteur de transcription FoxP3 (Forkhead Box 

P3), du marqueur CD25 et la sécrétion des cytokines anti-inflammatoires et immuno-

régulatrices telles que l’IL-10 et le TGF-β (Fontenot et al., 2003). Les Treg du TA se distinguent 

de ceux des autres tissus par une signature génique propre : ils expriment le facteur de 

transcription adipogénique PPAR-γ et de nombreux gènes impliqués dans le contrôle du 

métabolisme lipidique, présentent un profil de migration particulier qui pourrait contribuer à 

l’accumulation dans le TA (surexpression de CXCR6 et une sous-expression de CXCR3 

notamment) (Cipolletta et al., 2012; Feuerer et al., 2009). Dans un modèle murin non obèse 

(modèle C57Bl/6, mâle adulte (20 semaines), il a été montré que les Treg représentent près de 

50 % du compartiment des LyT CD4 du TAV, suggérant un rôle spécifique de cette population 

dans l’homéostasie du TA. Les Treg participent à l’homéostasie du TA sain via la sécrétion d’IL-

10 en maintenant un environnement immunosuppresseur et favorisant la sensibilité à l’insuline 

(Cipolletta et al., 2012; Feuerer et al., 2009). Au cours de l’obésité, le pourcentage de Treg 

diminue de façon particulièrement marquée dans le TAV et cette déplétion pourrait participer 

à l’inflammation du TA. Cependant, des données différentes sont obtenues dans d’autres 

modèles murins et chez l’Homme : la proportion de Treg n’est pas majoritaire dans le TA chez 

le sujet métaboliquement sain (Laparra et al., 2019). Enfin, certains travaux décrivent une 

proportion supérieure de Treg dans le TA de sujets obèses par comparaison aux sujet non 

obèses (Zeyda et al., 2011). La proportion et le rôle des Treg du TA reste donc encore à mieux 

caractériser. 

 

Lymphocytes T CD8 

Les LyT CD8 dits LyT cytotoxiques jouent un rôle prépondérant dans la réponse immunitaire 

contre les infections intracellulaires virales, bactériennes et parasitaires (N. Zhang & Bevan, 

2011). La réponse immunitaire du LyT CD8 implique plusieurs signaux nécessaires à l’activation, 

la différenciation et la survie des LyT CD8. Parmi ces signaux, on retrouve la présentation de 

l’Ag via le CMH de classe I et la reconnaissance de l’Ag par le TCR αβ, et la liaison à des 

molécules de costimulation telles que CD28. Enfin, le dernier signal provient de cytokines pro-

inflammatoires comme l’IL-12, l’IL-18, les IFN de type I (IFN-α et β) et de type II (IFN-γ) 
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produites respectivement par les macrophages et DC, les NK et les LyT activés et les 

macrophages (Kolumam et al., 2005; Sigal, 2016). L’arsenal cytotoxique des LyT CD8 repose à 

la fois sur la libération de granules contenant des protéines cytolytiques, telles que granzymes 

et perforines, inducteurs de cytotoxicité cellulaire, mais aussi par la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires telles que l’IFN-γ et le facteur de nécrose tumorale, TNF-α qui vont amplifier la 

réponse immunitaire (Harari et al., 2009). Enfin, suite à l’activation immunitaire, une fraction de 

LyT CD8 se différencient en cellules mémoires, dont les caractéristiques seront abordées plus 

tard (Appay et al., 2002).  

Au sein du TA, les LyT CD8 ont été isolés et décrits dans des modèles d’obésité principalement. 

Dans le TA de souris et sujets obèses, de manière comparable aux macrophages M1 et LyT CD4 

Th1, une infiltration massive de LyT CD8 cytotoxiques a été mise en évidence (Rausch et al., 

2008). Les LyT CD8 sont présents comme les macrophages M1 au niveau des CLS ce qui 

participe à la polarisation de ces macrophages vers un profil pro-inflammatoire et donc au 

maintien d’une inflammation locale (Nishimura et al., 2009). Dans les contextes d’obésité, 

plusieurs études indiquent que les LyT CD8 infiltrent le TA et que leur infiltration pourrait même 

précéder celle des macrophages  (Kintscher et al., 2008; Nishimura et al., 2009). Finalement, les 

LyT CD8 apparaissent comme indispensables à l’initiation et le maintien de la réponse 

inflammatoire in situ mais restent essentiellement décrits dans le contexte de l’obésité. 

 

C. Fonctions du tissu adipeux  

1. Fonctions métaboliques 

Au-delà de la protection mécanique et de son rôle d’isolant thermique, le TA est un acteur 

majeur du métabolisme. Du fait de la présence d’adipocytes, le TA est le seul tissu apte à 

stocker les TG et capable de tolérer un environnement lipidique, lipotoxique, sans 

compromettre son intégrité. Le TA est de ce fait un organe déterminant dans la mobilisation 

des lipides de l’organisme dont la régulation dépend des apports nutritionnels mais également 

de nombreux autres signaux (hormonaux notamment). La gestion de l’énergie stockée sous 

forme de lipides par les adipocytes implique deux voies métaboliques principales : la 

lipogenèse et la lipolyse. 
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a. Lipogenèse et réserve énergétique 

Le stockage des lipides dans les adipocytes se fait sous forme de TG. La source principale de 

lipides provient de l’alimentation mais ils peuvent aussi être le produit d’une synthèse de novo 

à partir des glucides en excès même si la contribution de cette dernière dans l’homéostasie 

des TG reste mineure (Schwarz et al., 2003). 

 

• Apport des acides gras de l’alimentation 

Les acides gras (AG) sont soit issus de l’activité de lipolyse sous forme d’AG non estérifiés 

(AGNE) soit fournis par l’apport nutritionnel récent (chylomicrons et TG incorporés dans les 

lipoprotéines principalement de très basse densité). Les AG qu’ils contiennent sont libérés de 

leurs vésicules de transports grâce à l’intervention de la lipoprotéine lipase (LPL), enzyme 

ancrée sur les cellules endothéliales des capillaires sanguins du TA (Mead et al., 2002). Le 

mécanisme de transport des AG au travers de la membrane adipocytaire implique plusieurs 

phénomènes. Du fait de leur nature lipophile, un phénomène de transfert passif dit « flip-flop » 

peut avoir lieu, mais ce système de diffusion semble peu représentatif des échanges (Hamilton 

& Kamp, 1999). Le système de diffusion fait majoritairement intervenir des transporteurs 

spécifiques présents au niveau de la membrane adipocytaire et parmi lesquels on retrouve : les 

récepteurs membranaires FAT/ CD36 (Fatty acid translocase/CD36), les protéines de transports 

FATP (Fatty acid transport proteins) et une protéine membranaire liant les AG, FABPpm (Plasma 

membrane-bound fatty acid binding proteins). Une fois dans le cytoplasme, les AG sont pris en 

charge par le FABP et orientés dans les différentes voies métaboliques d’oxydation ou 

d’estérification (Thompson et al., 2010). 

 

• Lipogenèse  

Chez l’Homme, la lipogenèse adipocytaire ne participe que de façon accessoire à la synthèse 

des TG de l’organisme, la principale étant localisée au niveau hépatique (Diraison et al., 2002). 

Comme illustrée dans la Figure 6, la synthèse des TG se fait à partir de 2 principaux substrats: 

le glycérol et les AG, respectivement activés en glycérol 3-phosphate (G3P) et en acyl-CoA. Le 

G3P est généralement produit lors de la glycolyse (à partir du glucose) et/ou lors de la 

glycéronéogenèse (à partir de substrats comme le pyruvate, le lactate). La contribution de la 

glycolyse ou de la glycérogenèse dans cette synthèse de G3P varie selon les apports 

nutritionnels. Ainsi, en condition post-prandiale, la source majeure de G3P est la glycolyse. En 
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condition de jeûne, le G3P est principalement obtenu via la glycérogenèse (Reshef et al., 2003). 

L’estérification de chacune des fonctions alcool du G3P par les acyl-CoA va aboutir à la 

synthèse de TG afin de pouvoir répondre aux besoins énergétiques de l’organisme. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 6 : Voies de biosynthèse des acides gras et triglycérides dans l’adipocyte 

En période post-prandiale, la lipogenèse est activée dans les adipocytes. Les triglycérides et les chylomicrons sont 

pris en charge et dégradés par la lipoprotéine lipase pour l'entrée dans les adipocytes. Au sein de l'adipocyte, ces 

molécules sont estérifiées avec du glycérol-3 phosphate afin de produire des triglycérides. D’après Badimon et al., 

2015. 

 

 

• Régulation de la synthèse des triglycérides  

Les voies de synthèse des TG sont régulées en partie par l’état nutritionnel mais elles 

dépendent également de facteurs hormonaux. L’insuline et le glucose régulent la synthèse des 

TG de façon positive. L’insuline augmente l’expression de GLUT4 sur la membrane plasmique 

des adipocytes ce qui favorise la lipogenèse en augmentant la disponibilité en glucose et donc 

en G3P (Kersten, 2001). Elle stimule également l’expression des transporteurs d’AG de type 

FATP, sur la membrane plasmique ce qui participe à augmenter la quantité d’AG disponibles 

pour la synthèse de TG (Bose et al., 2002). 
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b. Lipolyse et mobilisation des triglycérides 

En situation de besoins énergétiques, lors d’une période de jeûne par exemple, et lorsque les 

réserves en glycogène sont épuisées, la dégradation des TG stockés dans les adipocytes en AG 

libres se met en place. C’est le processus d’hydrolyse des lipides ou lipolyse (Figure 7) (Vernon, 

1992). Seuls les adipocytes possèdent la propriété de libérer des AG libres dans la circulation. 

L’hydrolyse des TG requiert l’action de trois lipases : l’adipose triglycéride lipase (ATGL), la 

lipase hormono-sensible (LHS) et la monoglycéride lipase. Celles-ci sont respectivement 

responsables de la conversion des TG en diglycérides (DG) et de l’hydrolyse des DG en 

monoglycérides (MG) (Lafontan & Langin, 2009). Enfin, les MG sont hydrolysés en acides gras 

libres par l’action de la monoglycéride lipase. La lipolyse aboutit à la libération d’AG libres et 

de glycérol dans le sang.  Ils constituent les substrats énergétiques utilisés par les cellules des 

tissus périphériques (via la β-oxydation et la production d’ATP). 

  

Figure 7 : Voies de la lipolyse adipocytaire 

Au cours d'une période de jeûne, les triglycérides (TG) stockés sont mobilisés pour produire des acides gras (AG) 

libres et du glycérol pour répondre aux besoins énergétiques de l'organisme. Les TG sont progressivement et 

respectivement dégradés en diglycérides puis en monoglycérides par l'adipose triglycéride lipase et la lipase 

hormono-sensible. Les AG produits sont sécrétés sous forme d'AG libres dans la circulation, où ils seront transportés 

vers les organes cibles pour produire de l'énergie. Adapté de Badimon et al., 2015 ; Grant et al., 2015. 
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Tout comme cela a été décrit pour la lipogenèse, la lipolyse est également régulée par les 

facteurs nutritionnel et endocrine ou encore par le système nerveux (Jaworski et al., 2007). Les 

catécholamines sont de puissants régulateurs de la lipolyse dans les adipocytes humains par 

l'intermédiaire des récepteurs β1 et β2 adrénergiques, l’insuline intervient en tant que principal 

régulateur négatif de la lipolyse (Lafontan et al., 1997). La sécrétion post-prandiale d’insuline, 

hormone anti-lipolytique, favorise le stockage des AGNE dans les adipocytes. Inversement, une 

insulinémie faible induit une lipolyse accrue. Une disparité dans l’activité lipolytique selon le 

dépôt de TA considéré est toutefois observée. Le TAV se caractérise par une activité lipolytique 

supérieure à celle du TASC. Le TAV, comparé au TASC, est plus sensible à la lipolyse induite par 

les catécholamines du fait d’un nombre plus élevé de récepteurs β1 et β2 adrénergiques et par 

une sensibilité diminuée aux effets anti-lipolytiques de l'insuline (Wajchenberg, 2000). 

 

2. Implications physiologiques multiples 

La plupart des sécrétions endocrines du TA est assurée par la FSV, fraction non-adipocytaire 

plus particulièrement les cellules immunitaires, seul un tiers des sécrétions est assuré par les 

adipocytes (Fain et al., 2004). Du fait d’un profil sécrétoire étendu, et de leurs rôles 

physiologiques extrêmement variés, ces sécrétions confèrent au TA son activité pléiotrope. Le 

TA se place ainsi à l’interface de nombreux métabolismes parmi lesquels on retrouve : 1/ le 

métabolisme glucidique, lipidique et la régulation de la balance énergétique, 2/ le processus 

inflammatoire, 3/ la régulation de la pression artérielle, 4/ l’hémostase (Figure 8) (Lago et al., 

2009; Trayhurn & Wood, 2004). 
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Figure 8 : Implications physiologiques du tissu adipeux 

Le tissu adipeux est impliqué dans de nombreux processus physiopathologiques donc le principal est la régulation 

et l’homéostasie lipidique et glucidique. Il est également impliqué dans l’angiogenèse, l’hémostase, la régulation de 

la pression artérielle, la reproduction ou encore l’immunité et l’inflammation. Adapté de Trayhurn and Wood et al., 

2004. 

 

 

a. Tissu adipeux, organe sécrétoire et endocrine : les adipokines  

Longtemps considérés comme de simples cellules de stockage lipidique, les adipocytes sont 

également doués de fonctions endocrines. Ces nouvelles attributions sont dues aux 

découvertes successives de l’adipsine, par les travaux de Cook et al, suivie de celle de la leptine 

par les travaux de Zhang et al en 1994 (Cook et al., 1987; Y. Zhang et al., 1994). Depuis, la 

caractérisation de l’activité sécrétoire du TA s’est élargie, avec l’identification de plus d’une 

cinquantaine de peptides bioactifs regroupés sous le terme d’adipokines ou adipocytokines 

définissant leur origine adipocytaire (Lehr et al., 2012). Le terme d’adipokines est parfois utilisé 

au sens plus large, c’est-à-dire les peptides bioactifs produits par le TA, incluant adipocytes, 

cellules immunitaires et autres fractions cellulaires du TA. Les adipokines sont des molécules 

de nature protéique, hormones peptidiques et lipidiques qui agissent soit localement (de façon 

autocrine et/ou paracrine), soit systémique (de façon endocrine). L'adiponectine et la leptine 

sont les adipocytokines les plus abondamment et les plus spécifiquement produites par les 

adipocytes. Elles se caractérisent également par une double activité métabolique et 

immunitaire.  
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• Leptine 

Les travaux de Zhang et al ont permis de mettre en évidence l’existence d’une protéine 

circulante produite par le TA et qui aurait la propriété de réguler la prise alimentaire. Il s’agit 

de la leptine, du grec « leptos », mince et dont la production est presque exclusivement assurée 

par les adipocytes (placenta, tissus fœtaux et estomac en sont capables mais à moindre 

mesure) et la concentration plasmatique est proportionnelle à l’adiposité de l’individu 

(Wajchenberg, 2000). La leptine est l’hormone dite de satiété dont la fonction principale est de 

réguler la prise alimentaire. Cette régulation de la faim passe par un rétrocontrôle au niveau 

de l’hypothalamus où la leptine se fixe sur ses récepteurs, principalement présents sur les 

neurones anorexigènes. La leptine active ainsi la voie anorexigène et inhibe la voie orexigène 

qui stimule l’appétit (Cowley et al., 2001). Mais la leptine concourt aussi à augmenter la dépense 

énergétique puisqu’elle stimulerait la lipolyse en activant les neurones sympathiques. Elle est 

également impliquée dans le maintien de l’homéostasie du glucose car elle altère la 

signalisation de l’insuline dans les adipocytes murins (Müller et al., 1997).  

Enfin, en plus de son rôle métabolique, la leptine présente également d’autres fonctions 

essentielles comme une intervention dans la réponse inflammatoire où elle favorise la 

production de cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-2 et l’IFN-γ et dans la réponse 

immunitaire où elle contrôle la fonction des cellules immunitaires, stimule la croissance des 

cellules endothéliales, induit l’angiogenèse et accélère la réparation tissulaire (Margetic et al., 

2002). En effet, l’implication de la leptine dans l’homéostasie du système immunitaire en tant 

que modulateur immunitaire est désormais évidente (Figure 9) (Francisco et al., 2018). Cette 

implication a été démontrée chez des patients présentant une signalisation de la leptine 

déficiente. Ces patients développent non seulement une obésité mais présentent également 

un risque accru d'infections intracellulaires secondaires (Ozata et al., 1999). La leptine régule 

les réponses innées et adaptatives par modulation de la survie, la prolifération et les fonctions 

des cellules immunitaires. Dans l'immunité innée, la leptine favorise l'activation des 

macrophages, leur polarisation M1, leur chimiotactisme et leur capacités de phagocytose ; 

renforce la cytotoxicité des NK et la maturation des DC (Acedo et al., 2013). Dans l'immunité 

adaptative, la leptine joue un rôle important dans le développement des LyT. Une carence en 

leptine entraîne une atrophie thymique et une diminution des nombres de cellules T circulantes 

(Procaccini et al., 2012; Saucillo et al., 2014). La leptine favorise le développement des LyT naïfs, 
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la polarisation Th1, diminue la prolifération Treg et renforce la capacité de production de 

cytokines des LyB. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9 : Rôle physiologique de la leptine dans l'immunité innée et adaptative. 

La leptine intervient dans la régulation des réponses innées et adaptatives. Dans l'immunité innée, la leptine favorise 

l'activation des macrophages et leur polarisation en phénotype de type M1, augmente la cytotoxicité des 

lymphocytes NK et favorise la maturation des cellules dendritiques. Dans l'immunité adaptative, la leptine favorise 

l'activation des lymphocytes T, diminue la prolifération des Treg, augmente l'activation des lymphocytes B. D’après 

Francisco et al, 2018. 

 

 

L’expression et la sécrétion de la leptine sont modulées par divers facteurs. Un premier niveau 

de régulation est le type de dépôt adipeux. En effet, il a été démontré que les taux de leptine 

sécrétés sont plus importants dans le TASC que dans le TAV (Van Harmelen et al., 1998). Les 

facteurs tels que l’insuline, les glucocorticoïdes ou le TNF-α stimulent la sécrétion de leptine, 

en revanche, la présence d’AG non-estérifiés inhibe sa sécrétion (Margetic et al., 2002). 

Indépendamment de l’IMC, le taux de leptine circulante est 2 à 3 fois supérieur chez les femmes 

par comparaison à celui des hommes. Au cours de l’obésité, l’expression du gène codant pour 

la leptine et la leptinémie sont plus élevées que celles des sujets non obèses, et corrélées à 

l’IMC. Cette hyperleptinémie joue un rôle dans l’état inflammatoire du TA en induisant la 

production de cytokines pro-inflammatoires (TNF-α et IL-6) par les macrophages. La mise en 

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?term=Francisco%20V%5BAuthor%5D
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place d’une résistance neuronale à la leptine à la suite d’une production au niveau excessive et 

chronique de l’hormone est également suggérée. 

 

• Adiponectine 

L’adiponectine, aussi connue sous le nom d’Acrp30, possède une large gamme d'activités 

biologiques puisqu’elle intervient dans l’homéostasie lipidique, glucidique et les fonctions 

cardiovasculaires grâce à ses effets anti-diabétiques, anti-athérogènes et anti-inflammatoires. 

Elle est presque exclusivement synthétisée par les adipocytes mais peut également être 

sécrétée par les cardiomyocytes et les muscles squelettiques (Scherer et al., 1995). L’activité de 

l’adiponectine passe par des récepteurs spécifiques : AdipoR1, AdipoR2 et T-cadhérine. Elle 

protège les cellules endothéliales du stress oxydant (Joshi et al., 2005). Les principales cibles 

de l’adiponectine sont le foie (via le récepteur AdipoR2) et le muscle squelettique (via le 

récepteur AdipoR1), deux tissus insulino-sensibles (Yamauchi et al., 2003). L’activation des 

récepteurs à l’adiponectine va favoriser la captation glucidique, améliorer le transport des AG 

et diminuer la lipogenèse hépatique. 

Mais l’adiponectine est également associée à une activité anti-inflammatoire et anti-oxydante 

(Maury & Brichard, 2010). Elle induit la sécrétion de cytokines anti-inflammatoires telles que 

l’IL-10, inhibe le recrutement des monocytes via la sécrétion d’IL-1RA, antagoniste des 

récepteurs de l’IL-1, et inhibe la production d'IFN-γ par des macrophages (Figure 10) (Carbone 

et al., 2012). Finalement, l’adiponectine présente des propriétés insulino-sensibilisatrices et 

cardio-protectrices (Wolf et al., 2004). Les taux d’adiponectine plasmatiques sont très élevés 

chez un individu normopondéral, représentant 0,05% des protéines plasmatiques totales 

(Scherer et al., 1995). Contrairement à la plupart des autres adipokines, elle voit sa 

concentration plasmatique diminuer chez les sujets obèses et/ou diabétiques (Arita, 2012). 

L’obésité, associée à l’insulino-résistance, est associée non seulement à une diminution des 

taux plasmatiques d’adiponectine mais aussi à une réduction de l’expression des deux 

récepteurs AdipoR1 et AdipoR2 dans le muscle et le TA. La résistance à l’insuline est ainsi 

aggravée par l’hyper-insulinémie induite créant ainsi un cercle vicieux. 
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Figure 10 : Rôle physiologique de l’adiponectine dans l'immunité innée et adaptative. 

L’adiponectine est impliquée dans les réponses innées et adaptatives. Dans l'immunité innée, elle favorise la 

polarisation des macrophages en phénotype de type M2 et diminue leur cytotoxicité, et diminue l’activation des 

cellules dendritiques. Dans l'immunité adaptative, à l’inverse de la leptine, l’adiponectine diminue l'activation des 

lymphocytes T et favorise la prolifération des Treg. Adapté de Carbone et al, 2012. 

 

 

b. Tissu adipeux et inflammation : cytokines, interleukines et 

chimiokines 

Le TA est également un site de production de cytokines, produites par les cellules immunitaires 

mais également les adipocytes. L’étendue des cytokines produites est vaste, incluant des 

cytokines anti- et pro-inflammatoires. Le profil de sécrétion des cytokines du TA est ainsi 

étroitement lié à sa composition cellulaire et au contexte métabolique. Dans le contexte de 

l’obésité par exemple, les adipocytes isolés peuvent aussi exprimer des cytokines pro-

inflammatoires telles que le TNF-α, l’IL-6 ou encore MCP-1. Mais c’est bien de la FSV que la 

majorité de la production de cytokines pro-inflammatoires est issue. Les cytokines les plus 

classiquement utilisées dans la caractérisation du TA seront présentées ici : 

 

• TNF-α 

Le TNF-α est une cytokine pro-inflammatoire produite essentiellement par les adipocytes, les 

macrophages activés et les LyT de la FSV. Il orchestre la réponse inflammatoire en permettant 

le recrutement, l'activation des cellules inflammatoires et l’expression d’autres cytokines pro-

inflammatoires comme l’IL-6. Dans des modèles murins d’obésité, et particulièrement des 

modèles d’obésité associée à une insulino-résistance, le TNF-α est fortement surexprimé à la 

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?term=Francisco%20V%5BAuthor%5D
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fois dans le compartiment sanguin et dans le TA. Sur le plan métabolique, l’augmentation des 

taux de TNF-α favorise également le développement de l’insulino-résistance dans le TA car il 

diminue la capture périphérique du glucose (via la translocation de GLUT4) (Sethi & 

Hotamisligil, 1999). C’est ainsi qu’il est devenu la première adipokine suspectée de faire le lien 

entre obésité, inflammation et diabète. Les taux de TNF-α sont directement corrélés à l’IMC et 

indirectement associés à la perte de poids ou l’amélioration de la résistance à l’insuline. Enfin, 

il possède un effet lipolytique favorisant l’activation de la LHS (Kern et al., 1995).  

 

• IL-6 

L’IL-6 est une cytokine pléiotrope pro-inflammatoire circulante. Elle est produite par de 

nombreuses cellules et notamment les macrophages, les cellules endothéliales, les fibroblastes 

mais également les adipocytes. Au sein du TA, la sécrétion d’IL-6 est assurée par les 

macrophages et les adipocytes qui, en l'absence d'inflammation, peuvent contribuer jusqu’à 

près d’un tiers des concentrations d'IL-6 circulante. Un effet localisation est aussi décrit avec 

une production viscérale trois fois plus importante que la production sous-cutanée (Fain et al., 

2004; Fried et al., 1998). Sur le plan métabolique, l’IL-6 entraîne l’augmentation de la dépense 

énergétique dans le TA et la diminution des dépôts adipeux en favorisant la lipolyse. Elle induit 

également une augmentation de la production de la leptine (M. S. Han et al., 2020). Au niveau 

systémique, l’IL-6 module la prise de poids et pourrait être impliquée dans l'insulinorésistance 

en diminuant notamment la capture du glucose par une réduction du nombre de récepteurs 

GLUT4 (Lagathu et al., 2003). L’IL-6 contribue ainsi à la balance entre médiateurs pro- et anti-

inflammatoires secrétés par le TA. 

 

• MCP-1 

MCP-1 est une chimiokine, cytokine chimio-attractante, qui permet le recrutement des 

précurseurs macrophagiques et monocytaires. A ce jour, MCP-1 et son récepteur CCR2 

représentent la principale voie de recrutement des macrophages dans le TA. MCP-1 est 

produite par les macrophages activés, mais aussi par les pré-adipocytes. L’expression basale 

de MCP-1 est très faible mais elle peut être induite par différentes cytokines telles que l’IL-1 

ou le TNF-α. De ce fait, son expression est augmentée dans de nombreux processus 

inflammatoires associés à une infiltration de cellules mononucléées comme l’obésité. Les taux 

plasmatiques de MCP-1 corrèlent avec l’adiposité (Kanda et al., 2006). La surexpression de 
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MCP-1 contribue à la résistance à l’insuline dans le TA en diminuant la voie de la signalisation 

à l’insuline. Mais elle inhibe également la croissance et la différenciation adipocytaire en 

diminuant l'expression d'un certain nombre de gènes adipogéniques dont PPAR-γ (Sartipy & 

Loskutoff, 2003). MCP-1 permet le recrutement précoce des macrophages. Une boucle 

d’amplification se met en place puisque les macrophages recrutés vont à leur tour produire et 

sécréter la chimiokine. Mais MCP-1 n’est pas la seule chimiokine impliquée dans le processus 

inflammatoire du TA. En plus de l’axe MCP-1/CCL2, de nombreuses autres chimiokines sont 

augmentées dans le TA au cours de l’obésité, telles que CCL5 ou encore et CX3CL1, qui jouent 

un rôle important dans le recrutement de cellules immunitaires et dans la résistance à l’insuline 

(Keophiphath et al., 2010; Nagashimada et al., 2021). 

 

c. Tissu adipeux et hémostase 

En plus des perturbations métaboliques associées à l'obésité, l'obésité est également associée 

à un risque pro-thrombotique accru, risque près de deux fois plus élevé chez les sujets obèses 

par comparaison aux sujets non obèses (Eichinger et al., 2008). Le TA pourrait ainsi jouer un 

rôle causal dans cet effet pro-thrombotique et son implication dans les perturbations de 

l’hémostase est multiple. En effet, le TA active les thrombocytes et altère directement la 

fibrinolyse par la sécrétion de leptine, mais aussi par la production de molécules impliquées 

dans la coagulation sanguine telles que l’inhibiteur de l'activateur du plasminogène-1 (PAI-1) 

(Nakata et al., 1999; Riba et al., 2008). Le PAI-1 est une protéine, facteur anti-thrombotique, qui 

inhibe l’activation du plasminogène plasmatique et tissulaire et donc la fibrinolyse (Huber, 

2001). Il est principalement exprimé par le foie mais il est également produit par les adipocytes 

et les cellules de la FSV. Fain et al ont rapporté des concentrations élevées de PAI-1 dans le 

contexte de l’obésité et ces taux élevés sont fortement corrélés au développement de 

l’adiposité viscérale. Mais le rôle du TA dans les perturbations de l’hémostase est aussi indirect. 

En effet, l’inflammation induite au cours de l’obésité va non seulement endommager 

l’endothélium vasculaire mais aussi potentialiser les effets induits par la leptine et le PAI-1 et 

contribuer à l’effet pro-thrombotique par une activation de la cascade de la coagulation 

(Vilahur et al., 2017). 
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d. Tissu adipeux et pression artérielle 

Le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) désigne un des systèmes de régulation les 

plus importants des fonctions autonomes cardiovasculaires dont le rôle est de maintenir 

l'homéostasie hydrosodée. Ce système, organisé autour du rein, joue un rôle prépondérant 

dans la régulation de la pression artérielle. La cascade classique du SRAA est constituée d’un 

ensemble d’hormones et enzymes qui convertissent l'angiotensinogène (AGN) en angiotensine 

I (ATI), clivage sous le contrôle de la rénine. L’AT1 est ensuite clivé en angiotensine II (ATII) par 

l'enzyme de conversion (ACE). L’ATII est considéré comme le principal acteur physiologique du 

SRAA responsable de l’activation du système sympathique, d’une vasoconstriction alvéolaire, 

de la rétention tubulaire hydrosodée et de la sécrétion d’aldostérone entre autres (Engeli et al., 

2000).  

L’implication du TA dans le SRAA est importante. Tous les acteurs majeurs du SRAA sont 

synthétisés et/ou exprimés par le TA (Karlsson et al., 1998). De ce fait, l’expansion du TA n’est 

pas sans conséquences sur le SRAA. Ainsi, au cours de l’obésité, l’expression de l’AGN par le 

TA est augmentée alors que la production hépatique reste inchangée (Boustany et al., 2004). Il 

contribue alors à presque 30% des concentrations circulantes d’AGN, ce qui le place comme 

deuxième source après le foie (Massiéra et al., 2001). De même, une étude réalisée chez des 

femmes obèses a montré une élévation des taux d'AGN plasmatique, de rénine, et une activité 

de l’ACE augmentée par comparaison à des femmes non obèses  (Engeli et al., 2005). Ainsi, il 

est probable que les composants du SRAA dérivés du TA soient impliqués dans la régulation 

de la pression artérielle. Enfin, des variations dans l'expression génique des protéines du SRAA 

ont été observées au sein des différents dépôts de TA. Il apparait que leur expression est 

supérieure dans les dépôts viscéraux par comparaisons aux dépôts sous-cutanés  (Giacchetti 

et al., 2000). En parallèle, le SRAA va également impacter le TA. En effet, la littérature met en 

évidence différents mécanismes : 1/ une inhibition du SRAA stimule l’hyperplasie adipocytaire 

en favorisant la différenciation adipocytaire (Furuhashi et al., 2004), 2/ l’ATII stimule la 

différenciation adipocytaire et augmente le taux de TG circulants (Massiéra et al., 2001), 3/ les 

inhibiteurs de l’ACE et de la rénine concourent à améliorer la sensibilité à l’insuline et favoriser 

la tolérance du glucose (Jacob et al., 1996; Marchionne et al., 2012), et à réduire les effets 

délétères du syndrome métabolique. 
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3. Immuno-métabolisme 

La réponse immunitaire et la régulation métabolique sont étroitement liées. Déterminer les 

liens spécifiques entre métabolisme et immunité et étudier l’interface entre ces deux systèmes 

est permise par une discipline récente : l’immuno-métabolisme (Y. S. Lee et al., 2018; Mathis & 

Shoelson, 2011). L’immuno-métabolisme reconsidère l’étude de ces systèmes de façon 

bidirectionnelle (Norata et al., 2015) : avec d’une part l’impact des voies métaboliques sur 

l’efficacité des réponses immunitaires et d’autre part le rôle des cellules immunitaires dans le 

métabolisme et l’homéostasie énergétique. On peut distinguer deux axes d’étude associés à 

l’immuno-métabolisme : (a) l’approche cellulaire, qui porte sur l’étude de l’influence des voies 

métaboliques sur les fonctions immunitaires au sein même de la cellule (bioénergétique 

cellulaire) et (b) l’approche macroscopique qui étudie les liens entre métabolisme et immunité 

à l’échelle du tissu ou de l’organisme (O’Neill et al., 2016). Par sa composition multicellulaire 

regroupant à la fois adipocytes et cellules immunitaires, et par ses fonctions physiologiques 

variées, réunissant les voies métaboliques et immunitaires hautement conservées, le TA se 

révèle comme le tissu idéal à la démonstration de l’intérêt d’une approche combinant le 

métabolisme et l'immunologie. Quelques exemples de ces interactions seront présentés ci-

dessous : 

 

a. Régulation du métabolisme du glucose, par les cytokines pro-

inflammatoires 

Des travaux précurseurs ont montré l’impact d’un milieu conditionné par des macrophages 

activés sur les adipocytes. Celui-ci induisait une résistance à l’insuline par diminution de la 

captation du glucose et de l’expression de la LPL (Mahoney et al., 1985; Pekala et al., 1983). Le 

rôle du TNF-α a ensuite été identifié puis décrit dans ces phénomènes et dans les contextes 

d’obésité (Beutler et al., 1985; Hotamisligil et al., 1993). Il existe une relation de corrélation entre 

l'inflammation associée à l’obésité viscérale et la résistance à l'insuline (Schäffler et al., 2006). 

Chez les sujets obèses, la production élevée de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-

α et l’IL-6  va réguler négativement l'action de l'insuline dans les adipocytes (Fain et al., 2004; 

Shoelson, 2006). Dans le TA en particulier, l'expression des gènes inflammatoires est 

sélectivement induite aux premiers stades de l'obésité ce qui n’est pas retrouvé dans d'autres 

organes impliqués dans le métabolisme comme le foie par exemple (Y. S. Lee et al., 2011). Ainsi, 
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le TA semble agir comme le tissu princeps, celui qui répond à un apport énergétique excessif 

de façon chronique et qui initie la réponse inflammatoire induite par l’obésité et ses 

conséquences métaboliques. 

 

b. Adipocytes, acteurs de la réponse immunitaire 

Une première implication des adipocytes dans la réponse immunitaire est liée à l’expression 

des récepteurs de type Toll (TLR) par les adipocytes et pré-adipocytes, leur permettant de 

détecter les ligands microbiens et des déchets cellulaires libérés lors de lésions tissulaires. Ces 

TLR sont exprimés avec un spectre de reconnaissance plus large pour les adipocytes que pour 

les pré-adipocytes, aboutissant à la sécrétion de médiateurs pro-inflammatoires, tels que l'IL-

6 (Pietsch et al., 2006). Par cette reconnaissance de pathogènes, les adipocytes initient une 

réponse pro-inflammatoire importante et nécessaire pour la défense de l'hôte. L'expression du 

panel complet et fonctionnels de TLR sur les adipocytes classe le TA comme un membre du 

système immunitaire inné capable d’induire une réponse inflammatoire locale et de participer 

à la réponse immunitaire innée de l’organisme (Trinchieri & Sher, 2007). 

Une autre implication du TA dans la réponse immunitaire pourrait provenir de la capacité des 

précurseurs adipocytaires du TA (pré-adipocytes et CSM) à se différencier en macrophages. Les 

travaux de Charrière et al ont montré dans un modèle murin, que des pré-adipocytes soumis 

à un environnement adipeux ont la capacité d’adopter un phénotype macrophagique et une 

activité de phagocytose (Charrière et al., 2003). L’accumulation macrophagique observée dans 

le TA au cours de l’obésité ne se limiterait donc pas au phénomène d’infiltration depuis le 

compartiment plasmatique. 

L'adipocyte a été également rapporté comme acteur de la réponse immunitaire adaptative 

puisqu’il est décrit comme une CPAg. Une expression des molécules de CMH de classe I a été 

montrée bien qu’il n’y ait à ce jour pas de preuve d’une interaction entre les adipocytes et les 

LyT CD8 (Huh et al., 2014). Cependant, il est prouvé que les adipocytes expriment les molécules 

de CMH de classe II et des molécules co-stimulatrices CD80/CD86 et que leur expression 

augmente significativement sur les adipocytes hypertrophiés et au cours d’un régime riche en 

TG (Deng et al., 2013). L’activation des LyT CD4 via les molécules du CMH de classe II sur les 

adipocytes est fonctionnelle et spécifique. Cependant, la contribution des adipocytes (vs 

macrophages) à l'activation des LyT CD4 dans le TA n’est pas claire (Morris et al., 2013) 
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c. Voies métaboliques et polarisation lymphocytaire 

Le métabolisme cellulaire (biosynthèse et libération énergétique) est primordial à la 

fonctionnalité des cellules, y compris des cellules de l’immunité dont les LyT font partie. 

L'équilibre entre micro-environnement pro- ou anti-inflammatoire et la mise en place de 

réponses immunitaires adaptées est donc fortement dépendant des voies métaboliques 

empruntées.  

L’étude du métabolisme cellulaire a montré que la survie et la polarisation des réponses 

lymphocytaires reposaient sur des programmes métaboliques distincts. Ainsi, au repos, les LyT 

utilisent des processus énergétiquement efficaces : la phosphorylation oxydative (Pearce & 

Pearce, 2013). Dès leur activation, les LyT subissent un changement métabolique et passent 

d’un état de quiescence à un métabolisme hautement actif ce qui se traduit par une diminution 

de la β-oxydation des AG et une augmentation rapide de la glycolyse (Donnelly & Finlay, 2015). 

Enfin, en fonction du micro-environnement, une reprogrammation métabolique des cellules 

immunitaires est observée. Ceci participe à la polarisation vers un phénotype pro- ou anti-

inflammatoire. Finalement, la glycolyse pourrait induire les phénotypes Th1, Th2 et Th17 ; la β-

oxydation des AG oriente vers la différenciation en Treg (Ma et al., 2017). Enfin, le phénotype 

de LyT CD8 mémoire sera favorisé par une diminution de la glycolyse et une augmentation de 

la β-oxydation (Pearce et al., 2009). Ces changements liés aux besoins énergétiques de la cellule 

selon son stade de différenciation seront aussi modulés par la disponibilité des différents 

métabolites. Les propriétés métaboliques du TA pourraient ainsi moduler spécifiquement le 

profil métabolique et les profils fonctionnels des LyT présents dans le TA. 

 

d. Rôle des cellules immunitaires dans le métabolisme tissulaire 

• Implication des cellules immunitaires dans l’inflammation systémique 

Comme dans la plupart des autres organes, le TA est soumis à une surveillance immunitaire. 

Avec leur haut degré de plasticité, les macrophages du TA peuvent adopter différents 

phénotypes en réponse à des signaux micro-environnementaux (Gordon, 2007). Ainsi, dans le 

TA de sujets non obèses, le phénotype M2 est majoritairement retrouvé et la présence de 

cytokines anti-inflammatoire (IL-4 ou IL-13) favorise un phénotype associé à l'homéostasie 

tissulaire (Galli et al., 2011). En revanche, dès l’installation d’une obésité, les médiateurs pro-

inflammatoires augmentent ce qui favorise la polarisation des macrophages vers un phénotype 

M1, l’infiltration de LyT CD8 cytotoxiques (K. Liu et al., 2015). La libération accrue de cytokines 
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pro-inflammatoires par les adipocytes mais aussi par les macrophages et lymphocytes favorise 

le recrutement d’autres cellules immunitaires qui vont à leur tour libérer des médiateurs pro-

inflammatoires perpétuant l'état d'inflammation chronique observé dans l'obésité. 

 

Cellule immunitaire Variation au cours 

de l’obésité 

Rôle dans 

l’inflammation 

Contribution à 

l’inflammation 

Cellules dendritiques ↗ ND ND 

Lymphocytes B ↗ Pro-inflammatoire IFN-γ, IL-10 

Lymphocytes NK ↗ Pro-inflammatoire  

Lymphocytes T CD4 Th1 ↗ Pro-inflammatoire 
IFN-γ, IP-10, MIG, 

TNF-α 

Lymphocytes T CD8 ↗ Pro-inflammatoire IL-6, TNF-α 

Lymphocytes Treg ↘ Anti-inflammatoire TGF-β 

Polynucléaires éosinophiles ↘ Anti-inflammatoire  

Polynucléaires neutrophiles ↗ Pro-inflammatoire 
Myélopéroxydase, 

calprotectine 

Macrophages, M1 ↗ Pro-inflammatoire 
TNF-α, IL-6, IL-1β, 

IL-12, MCP-1 

Mastocytes ↗ Pro-inflammatoire IL-6, IFN-γ   

* ND : Non déterminé 

 

Tableau 1 : Contribution des cellules immunitaires du tissu adipeux à l’inflammation 

Chaque type cellulaire qui compose le tissu adipeux contribue de façon positive ou négative au processus 

inflammatoire. D’après Huh et al, 2014. 

 

 

•  Action des lymphocytes sur le métabolisme adipocytaire  

Enfin, parmi les mécanismes physiopathologiques impliqués dans l’obésité, l'accumulation de 

LyT pro-inflammatoires dans le TAV a montré toute son importance. Cette accumulation 

pourrait initier la réponse inflammatoire in situ et favoriser le développement de la résistance 

à l'insuline (Kintscher et al., 2008). Parmi les processus physiologiques mis en jeu, la 

coopération entre adipocytes et LyT pourrait se faire via l'implication de la voie CD40/CD40L. 

Plusieurs études indiquent l’importance de la voie du CD40/CD40L dans le déclenchement et 

le maintien de la réaction inflammatoire (Noelle, 1996). Fait intéressant, (i) les adipocytes 

humains matures expriment le CD40, (ii) la voie du CD40/CD40L stimule la production 

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?term=Francisco%20V%5BAuthor%5D
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d'adipokines pro-inflammatoires, réduit la signalisation de l'insuline et modifie la lipolyse et la 

lipogenèse, (iii) les LyT expriment le CD40L (Poggi et al., 2009). Ainsi, les LyT pourraient modifier 

la fonction adipocytaire par un contact cellule-cellule impliquant la voie CD40/CD40L. 

L’interaction in vitro entre adipocytes et LyT a montré une augmentation significative de la 

production des adipokines pro-inflammatoires IL-6, MCP-1 et PAI-1, ces altérations 

dépendaient du nombre de LyT activés. En conclusion, la coopération entre les LyT et les 

adipocytes, via la voie du CD40, pourrait jouer un rôle déterminant dans la réaction 

inflammatoire à travers la régulation des adipokines inflammatoires. 
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II. Tissu adipeux et infection 

A. Obésité et susceptibilité aux infections 

L’excès de TA participe activement à l'inflammation chronique et est classiquement associé au 

développement de maladies métaboliques du fait de la production et sécrétion d’un grand 

nombre de cytokines pro- et anti-inflammatoires, y compris les adipokines (Fantuzzi, 2005). 

Mais l’excès de TA est également un facteur de risque de développement de nombreuses 

autres pathologies et peut augmenter la sensibilité aux infections chez l'Homme comme chez 

la souris. Parmi les facteurs impliqués dans cette sensibilité aux infections, plusieurs études ont 

mis en évidence l’importance de l’induction de la leptine dans la défense de l'hôte (Ozata et 

al., 1999; Faggioni et al., 2001).  

Chez la souris, le modèle ob/ob est un modèle d’obésité par hyperphagie massive induit par 

l’extinction de la signalisation leptinique. Dans ce modèle, les souris ont une morbi-mortalité 

plus élevée que les souris non obèses lors d'une infection grippale (A. G. Smith et al., 2007). 

Elles sont également plus sensibles aux infections bactériennes comme la tuberculose, la 

listériose ou encore les infections à staphylocoques (Wieland et al., 2005; Ikejima et al., 2005; 

Mancuso et al., 2002). Il a été démontré une mortalité accrue au cours d’infections pulmonaires 

à streptocoques et cet impact délétère peut être levé par injections intrapéritonéales de leptine 

(Hsu et al., 2007). Chez l'Homme, l’expansion excessive de TA prédispose là encore les individus 

à de multiples infections comme les infections respiratoires, nosocomiales ou encore les 

infections cutanées, et contribue à leur impact délétère sur l’organisme. 

 

1. Infections associées aux soins 

L'incidence des infections associées aux soins acquises au décours d’une hospitalisation dites 

aussi nosocomiales, sont plus fréquentes chez les patients obèses et en surpoids par 

comparaison aux patients de poids normal. Du fait de l’excès de poids et des nombreuses 

pathologies associées, la prise en charge médicale des patients obèses est une prise en charge 

complexe, nécessitant du personnel formé et des équipements adaptés.  En raison de ces 

difficultés, la durée de séjour des patients obèses peut être allongée ce qui augmente le risque 

de contracter une infection nosocomiale (Anaya & Dellinger, 2006; Mathison, 2003). Parmi les 

infections les plus fréquentes, on retrouve les infections cutanées et les infections pulmonaires. 
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2. Infections cutanées  

Une incidence plus élevée des infections cutanées a été rapportée chez les sujets obèses par 

comparaison aux sujets non obèses. L'obésité est associée à un large éventail de maladies de 

la peau (Yosipovitch et al., 2007). Des infections fongiques superficielles comme l'intertrigo ou 

la candidose sont fréquentes et le plus souvent liées à une macération des plis cutanés. Des 

infections plus profondes sont également plus fréquentes, c’est le cas de la cellulite ou encore 

de la fasciite nécrosante, elles atteignent les tissus mous et sont rapidement évolutive vers des 

formes systémiques compliquées (Kilburn et al., 2010; Scheinfeld, 2004). Parmi les facteurs 

favorisant les infections cutanéo-muqueuses chez les sujets obèses, l’altération de la micro-

vascularisation, la dérégulation immunitaire et les niveaux élevés de cytokines et d'adipokines 

pro-inflammatoires, en particulier la leptine, ont une influence significative (Tobin et al., 2013). 

Elles participent à l’altération de la barrière cutanée et de la fonction du collagène, à la 

cicatrisation de mauvaise qualité et sont associées à une inflammation localisée prolongée qui 

pourra infiltrer le tissu cutanéo-muqueux et donner lieu à des infections généralisées. 

 

3. Infections respiratoires  

Depuis de nombreuses années, il est clairement démontré que le surpoids et l’obésité ont un 

impact fonctionnel délétère sur les fonctions respiratoires. Plusieurs mécanismes 

physiopathologiques peuvent expliquer ces atteintes pulmonaires accrues dans le contexte de 

l’obésité : un effet mécanique lié à l’accumulation de TA, un état inflammatoire chronique de 

bas grade et une altération des réponses immunitaires liées au contexte de l’obésité, et une 

participation des comorbidités à l’aggravation de ces atteintes (McCallister et al., 2009). 

L’obésité modifie ainsi profondément la mécanique pulmonaire en diminuant les volumes 

pulmonaires mobilisables, et en augmentant la résistance des voies respiratoires à l’effort ce 

qui contribue à l’altération des échanges gazeux, à un essoufflement compensatoire à l’effort 

et au repos (Guerra et al., 2002). De ce fait, l’obésité se retrouve associée à des pathologies 

pulmonaires comme l'apnée obstructive du sommeil, l’asthme, le syndrome restrictif, et devient 

un facteur de risque de pathologies respiratoires contribuant à l’aggravation d’une détresse 

respiratoire dans le contexte d’infections pulmonaires notamment (Koenig, 2001). Les 

pneumonies infectieuses les plus fréquemment rapportées chez les sujets obèses sont la 

tuberculose et les infections à pneumocoques pour les infections bactériennes, la grippe et 
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plus récemment l’infection à SARS-CoV-2 pour les infections virales (Corrales-Medina et al., 

2009; Fisher-Hoch et al., 2013; Simonnet et al., 2020). 

 

• Infection grippale 

Les preuves de l’impact de l'obésité sur le risque de survenue et la gravité d’une pneumonie 

grippale, à virus Influenza, sont principalement basées sur la pandémie de grippe AH1N1 de 

2009. Au cours de cette pandémie, il a été démontré que les sujets atteints d’obésité avec ou 

sans autre facteurs de risque ont une susceptibilité accrue à être infectés par le virus et sont 

plus à risques de formes sévères voire mortelles (Jain et al., 2009). En effet, les taux 

d’hospitalisation pour pneumonie grippale sont plus élevés chez les sujets obèses par 

comparaison aux sujets non obèses, ils sont également plus souvent admis dans les services 

de soins intensifs (Fuhrman et al., 2010; Jain et al., 2009). Depuis, le Haut Conseil de la santé 

publique a élargi les recommandations de vaccination aux personnes obèses dont l'IMC est 

supérieur ou égal à 40 kg/m2. Cependant, les travaux de Sheridan et al montrent que la réponse 

vaccinale chez les sujets obèses ne permet pas une protection optimale. Malgré une réponse 

initiale importante au vaccin, les taux d’anticorps après vaccination étaient inversement 

corrélés à l’IMC des patients, avec une réduction des titres d’anticorps pouvant être divisés par 

quatre dans un délai d’un mois après la vaccination (Sheridan et al., 2012). Cette diminution 

accélérée du titre d'anticorps s’accompagne d’une altération de la réponse mémoire des LyT 

CD8 suggérant l’importance d’une nouvelle stratégie de vaccination chez les sujets obèses. 

Enfin, les travaux d’Ayari et al ont permis de montrer que l'altération du TA n’est pas seulement 

décrite dans des modèles d’infection persistante mais que ces altérations pouvaient aussi être 

retrouvées au cours d’infections aiguës comme celle de la grippe. C’est dans un modèle murin 

d’infection intranasale par le virus Influenza que ces travaux ont mis en évidence que la 

présence du virus n’est pas sans conséquences pour l’intégrité tissulaire et que le virus peut 

modifier profondément les fonctions métaboliques et immunitaires du TA (Ayari et al., 2020). 

 

• Infection à SARS-CoV-2 

La notion d'association entre obésité et susceptibilité aux infections respiratoires a réémergé 

de manière frappante avec la pandémie du SARS-CoV-2 pour « Severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2 ». Parmi les premiers facteurs de risque de formes sévères de COVID-

19 (Coronavirus disease 2019) identifiés, les premières données rapportées de cohortes 
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chinoises ont rapidement identifié l’âge. Mais d’autres facteurs de risque ont suivi tels que le 

diabète de type 2, l’hypertension artérielle (Guan et al., 2020). L’obésité comme facteur de 

risque indépendant n’a été confirmé que lors de la diffusion de la pandémie dans les pays 

occidentaux, où les populations sont davantage concernées par l’obésité (Richardson et al., 

2020). L’obésité est non seulement un facteur de risque d’hospitalisation en soins intensifs mais 

c’est aussi un facteur de risque de formes sévères voire létales. Simonnet et al dans une étude 

princeps ont rapporté un surrisque d’intubation chez les patients atteints d’une obésité sévère 

(IMC> 35 kg/m2) par comparaison à des sujets non obèses (IMC< 25 kg/m2) (Simonnet et al., 

2020). Cariou et al, dans une étude multicentrique française, CORONADO, sont venus confirmer 

que l’obésité était directement corrélée au risque de formes sévères, d’intubation à J7 de 

l’infection et de décès. Dans cette étude, les patients avec un IMC> 30 kg/m2 ont présenté un 

risque deux fois plus élevé d’intubation ou de décès que les patients non obèses (Cariou et al., 

2020). Les mécanismes de cette susceptibilité accrue des sujets obèses aux formes sévères de 

la COVID-19 seront détaillés dans une section dédiée. 

 

B. Présence de pathogènes : réservoirs 

Le TA est également la cible de pathogènes et un site d’accumulation de bactéries 

(Mycobacterium tuberculosis et Staphylococcus aureus), parasites (Plasmodium species et 

Toxoplasma species) et de virus (adénovirus, virus de l'immunodéficience humaine et simienne, 

et SARS-CoV-2) où ils induisent des perturbations métaboliques et immunitaires. 

 

1. Bactéries 

a. Mycobacterium tuberculosis 

Du fait de l’infection chronique latente dont la bactérie est responsable, la question de la 

localisation des bacilles de Mycobacterium tuberculosis fait l’objet de nombreuses études 

depuis le début du siècle (Parrish et al., 1998). La recherche de bacilles latents s’est tout d’abord 

concentrée sur les principaux tissus cibles de la tuberculose à savoir les poumons et les 

ganglions lymphatiques. L’ADN bactérien a été détecté in situ dans des échantillons 

autopsiques et plus précisément au sein des macrophages alvéolaires et interstitiels, des 

cellules endothéliales et fibroblastes (Hernández-Pando et al., 2000; Stewart et al., 2003). En 
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plus des poumons et ganglions lymphatiques, d'autres organes et tissus sont susceptibles 

d'héberger des bacilles latents. En effet, la tuberculose se caractérise par une réactivation qui 

survient dans près de 15% des cas dans des sites extra-pulmonaires (Farer et al., 1979). La 

réactivation se ferait donc directement depuis ces foyers extra-pulmonaires, d’où la nécessité 

d’identifier l’ensemble de sites réservoirs. De ce constat, avec une présence macrophagique 

importante dans la FSV du TA, la présence de Mycobacterium tuberculosis est attendue dans ce 

tissu. Les travaux de Neyrolles et al ont montré in vitro que Mycobacterium tuberculosis persiste 

dans les macrophages et les adipocytes à l’état quiescent, mais aucune multiplication 

bactérienne n’a pu être montrée dans un environnement adipeux (Neyrolles et al., 2006). Le 

mécanisme d’entrée passerait par la molécule CD36, récepteur scavenger impliqué dans le 

transport des AG. La pathogénicité de la bactérie détectée in situ est intacte puisque le transfert 

de lysats de TA murins infectés à des souris naïves peut induire une infection tuberculeuse. 

Enfin, la présence et la persistance de Mycobacterium tuberculosis au sein du TA n’est pas sans 

conséquences pour l’intégrité tissulaire puisque qu’elle est associée à une infiltration de LyT 

CD8 et de cellules NK ainsi qu’une production accrue d'IFN-γ suggérant une inflammation in 

situ (Beigier-Bompadre et al., 2017; Neyrolles et al., 2006). 

 

b. Staphylococcus aureus 

Le Staphylococcus aureus est une bactérie fréquemment impliquée dans les infections de la 

peau et des tissus mous et potentiellement graves. Les infections à staphylocoques sont 

classiquement associées à des troubles métaboliques comme le diabète par exemple (Breen & 

Karchmer, 1995). Toutefois, leur sévérité serait inversement corrélée à l’adiposité du fait 

notamment de l’action des adipokines (Wurzinger et al., 2010). Malgré l’effet protecteur de 

l’excès de masse adipeuse, la bactérie peut infecter les adipocytes, lyser les cellules sous réserve 

d’un inoculum bactérien suffisamment important. L’élimination bactérienne semble 

dépendante du taux de glucose. Parallèlement, l'infection à Staphylococcus aureus modifie la 

sécrétion d'adipokines avec une diminution de la libération de l'adiponectine, anti-

inflammatoire et anti-diabétique. Au final, l'infection à Staphylococcus aureus concourt à un 

environnement adipeux pro-inflammatoire (Hanses et al., 2011). 
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2. Parasites 

a. Trypanosoma cruzi 

L’un des parasites les plus étudiés dans le TA est le Trypanosoma cruzi, responsable de la 

maladie de Chagas dont l’incidence et la morbi-mortalité sont importantes en Amérique 

(Tanowitz et al., 1992). Ce sont les travaux de Shoemaker et al qui ont mis en évidence chez la 

souris que le TA pouvait être une cible importante du Trypanosoma cruzi (Shoemaker et al., 

1970). La présence du parasite est détectée très tôt après le début de l’infection (environ 15 

jours) et il peut persister dans le TA jusqu’à un an après l'infection suggérant que le TA et en 

particulier les adipocytes sont des réservoirs à partir desquels le parasite pourrait provoquer 

une recrudescence de l'infection (Combs et al., 2005; Lenzi et al., 1996; Nagajyothi et al., 2012). 

La présence du parasite dans le TA est associée à un profil pro-inflammatoire avec une 

augmentation de l’expression de PPAR-γ, de MCP-1 et des cytokines IL-6 et TNF-α, ainsi qu’une 

diminution de l’expression des adipokines (adiponectine et leptine) par les adipocytes. Toutes 

ces modulations montrent que l’infection par T. cruzi affecte les fonctions et sécrétions du TA 

(Combs et al., 2005; Nagajyothi et al., 2012). 

 

b. Plasmodium species  

D’autres exemples de parasites pouvant être détectés dans le TA sont les protozoaires du genre 

Plasmodium et responsables du paludisme. Le plasmodium est un parasite intracellulaire qui 

infecte les érythrocytes. Au cours de la phase érythrocytaire, les symptômes du paludisme 

apparaissent en raison de la destruction des globules rouges. Dans les formes sévères de 

paludisme à Plasmodium falciparum, une séquestration tissulaire de formes dites schizontes 

est observée post-mortem au sein de la rate, le cerveau et les poumons de patients infectés. 

Mais le Plasmodium falciparum s’accumule également dans le TA au cours des formes sévères 

(Franke-Fayard et al., 2010; Wilairatana et al., 2000). Parmi les mécanismes impliqués dans 

l’adhérence préférentielle du plasmodium aux vaisseaux du TA par comparaison aux vaisseaux 

de la circulation sanguine, la molécule CD36 apparait comme là encore un récepteur clé. En 

effet, dans un modèle déficient en récepteur CD36, la séquestration des schizontes est 

spécifiquement réduite dans le TA (Franke-Fayard et al., 2005). Enfin, l’impact de la 

séquestration de formes schizontes dans le TA sur l’intégrité du tissu ainsi que sur la sévérité 

de l’infection reste à ce jour débattue.  
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3. Virus 

Tout comme l’accumulation bactérienne et la séquestration parasitaire, de nombreux virus ont 

également été détectés au sein du TA. Cette accumulation de virus divers est à mettre en regard 

avec la présence des cibles virales in situ : les adipocytes pour le CMV et plus récemment le 

SARS-CoV-2 (Price et al., 1990; Poma et al., 2021), les cellules stromales pour le CMV 

(Zwezdaryk et al., 2016), les macrophages pour le VIH et le SARS-CoV-2 (Damouche et al., 2015; 

Martínez-Colón et al., 2021) et enfin les LyT CD4 avec le VIH (Damouche et al., 2015). 

L’accumulation virale concerne aussi bien des virus associés à des infections aiguës qu’à des 

infections chroniques. Toutefois, le tropisme viral pour le TA permet de prolonger 

significativement la durée de l'excrétion virale chez des sujets obèses infectés par la grippe par 

exemple (Maier et al., 2018). Cette accumulation virale est associée à une activation prolongée 

des systèmes immunitaires locaux par une production accrue de cytokines pro-inflammatoires 

(Bouwman et al., 2008). Enfin, d’autres virus peuvent également interagir directement avec le 

TA en favorisant la différenciation adipocytaire et modulant l'expression de gènes lipogéniques 

par des adipocytes, c’est le cas de l'adénovirus 36 (Whigham et al., 2006). Ce dernier présente 

une forte affinité pour le TA et les quantités d’ADN détectées dans le TA sont directement 

proportionnelles à l’adiposité viscérale.  

Une partie plus détaillée sera dédiée au VIH et au SARS-CoV-2 car ils ont fait l’objet de mon 

travail de thèse. 

 

C. Focus HIV 

Cellules cibles et infection 

Le VIH est un rétrovirus qui cible principalement les LyT CD4 activés mais d’autres cellules 

peuvent aussi être infectées comme les monocytes/macrophages, les DC, les cellules de la 

microglie du cerveau (Dalgleish et al., 1984; Klatzmann et al., 1984; Coleman & Wu, 2009). 

L’arrivée des TARV a radicalement transformé le pronostic de l’infection. L’évolution des 

molécules et des stratégies thérapeutiques (molécules plus puissantes avec une barrière 

génétique élevée limitant ainsi la sélection de mutations de résistance, molécules avec une 

demi-vie allongée ou encore les combinaisons fixes simplifiant des plans de prises et avec un 

meilleur profil de tolérance) a permis une nette amélioration de la prise en charge 

thérapeutique des patients en contrôlant la réplication virale mais aussi en renforçant le 
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système immunitaire par la restauration (partielle ou complète) du nombre de LyT CD4 

circulants (Autran et al., 1997). Cela a eu pour impact clinique une réduction de la morbi-

mortalité, une prolongation de la durée de vie, une amélioration de la qualité de vie des 

patients et une diminution du risque de transmission du virus à un tiers. Chez les patients 

traités, et sous TARV bien conduit, malgré une charge virale plasmatique la plus souvent 

indétectable (<50 copies d’ARN/mL), l’éradication virale n’est pas complète, une réplication 

virale résiduelle persiste et peut être mise en évidence par l’utilisation de techniques de mesure 

ultrasensibles (Chun et al., 1997). Cette réplication résiduelle à bas bruit entretient le réservoir 

et participe à l’altération du système immunitaire empêchant ainsi l’élimination du virus (Klatt 

et al., 2013). Par ailleurs, le contrôle de l’infection sous TARV reste le plus souvent temporaire. 

En cas d’interruption du traitement, dans la majorité des cas, la réplication virale reprend 

imposant le maintien du traitement à vie pour éviter toute reprise de la réplication virale ce qui 

présente de nombreuses contraintes dont la toxicité des molécules au long cours (Whitney et 

al., 2014).  Dans de rares cas, un état de rémission a été observé en post-arrêt de traitement 

chez les patients pour lesquels un traitement puissant et prolongé avait été initié en primo-

infection (Sáez-Cirión et al., 2013). Ceci est la preuve de concept qu’une rémission est 

envisageable après une intervention thérapeutique même si les conditions de ce contrôle post-

arrêt restent à mieux définir. Enfin, un troisième modèle de contrôle est celui des patients HIV 

Controllers (HIC), capables de contrôler spontanément leur infection en l’absence de tout 

TARV. Cette population de patients a été décrite pour la première fois par le Pr Lambotte au 

sein de l’équipe du Pr Delfraissy en 2005 (Lambotte et al., 2005). Chez ces patients, les 

mécanismes de contrôle identifiés sont divers et le système immunitaire y contribue fortement. 

Les LyT CD8 et T CD4 spécifiques ont des qualités supérieures à celles des autres patients ce 

qui permet une élimination plus rapide et de façon plus efficace des LyT CD4 infectés (Collins 

et al., 2020; Saez-Cirion et al., 2007). L’importance des réponses T CD8 et les altérations 

observées chez les patients non-contrôleurs est illustrée en Figure 11. Ces caractéristiques 

suggèrent qu’une intervention sur le système immunitaire visant à favoriser des réponses T de 

meilleure qualité pourrait permettre une rémission. Quel que soit le modèle de contrôle de la 

réplication virale, aucun ne permet d’accéder à l’éradication virale complète, le virus persiste 

toujours au sein de réservoirs viraux disséminés dans l’organisme. 
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Figure 11 : Interactions des lymphocytes T CD8 avec les cellules infectées chez les HIV 

Controllers et les patients progresseurs 

Chez les patients HIV Controllers, les lymphocytes T CD8 reconnaissent les peptides restreints présentés via le CMH 

de classe 1 des cellules infectées. Cette reconnaissance induit la prolifération et une cytotoxicité cellulaire médiée 

par la libération de perforine et granzyme. Chez les patients progresseurs du VIH, il existe la présence de mutations 

peptidiques favorise l'échappement à la reconnaissance antigénique ce qui altère les processus de prolifération et 

de cytotoxicité. Il en résulte d’une expression de molécules inhibitrices telles que PD1 et PDL1, molécules qui vont 

participer aux dysfonctions lymphocytaires classiquement décrites au cours des infections persistances. D’après 

Collins et al, 2020. 

 

 

Au cours de l’infection par le VIH, le réservoir est constitué très tôt au cours de la primo-

infection : dans les deux premières semaines de l’infection. Dans les stades chroniques, 

plusieurs études portant sur l’établissement du réservoir viral suggèrent que sa taille serait 

proportionnelle à la virémie cumulée (Bourry et al., 2010; Jaafoura et al., 2014). On peut 

distinguer les réservoirs cellulaires, des réservoirs anatomiques. Le réservoir cellulaire est 
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principalement constitué de cellules permissives, LyT CD4 et macrophages quiescents et à 

longue durée de vie, infectés par du virus sous forme latente à l’ADN cellulaire, forme peu 

visible pour le système immunitaire. Le réservoir anatomique est constitué de sites 

anatomiques favorisant la persistance du virus du fait non seulement d’une diffusion 

suboptimale des ARV mais probablement aussi lié aux propriétés immunologiques intrinsèques 

du tissu. Parmi ces sites anatomiques, les tissus lymphoïdes et en particulier les ganglions 

lymphatiques, la rate et les tissus lymphoïdes associés à l'intestin constituent les principaux 

réservoirs tissulaires du VIH. Mais d'autres tissus comme le TA, la moelle osseuse, le cerveau et 

les poumons sont également des sites réservoirs importants du virus et présentent des 

propriétés immunologiques propres associées à des caractéristiques pharmacologiques 

favorisant la sanctuarisation du VIH. 

 

Lien tissu adipeux et VIH 

Il existe un lien étroit entre TA et l’infection par le VIH. En effet, les PVVIH ont un risque accru 

de développer une lipodystrophie par comparaison aux sujets non infectés (50 % d’après une 

enquête de 2009, contre moins de 2 % dans la population générale). En pratique clinique, cette 

redistribution des graisses se traduit par une lipoatrophie du TASC ou une lipohypertrophie du 

TA, et associée à une accumulation de TA dans la zone dorso-cervicale (bosse de bison) 

(Capeau et al., 2006). Elle s’accompagne également de troubles métaboliques telles que les 

dyslipidémies et des anomalies du métabolisme glucidique (Walli et al., 1998). Historiquement, 

ces lipodystrophies ont été associées à la toxicité des ARV de première génération sur le TA 

(inhibiteurs de protéase (IP) et inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI)) 

(Samaras et al., 2007). Néanmoins, des perturbations métaboliques sont également décrites 

chez les PVVIH avant mise sous traitement. Il semble donc que les atteintes du TA lors de 

l’infection par le VIH ne soient pas uniquement le fait des ARV mais soient aussi directement 

liées à un impact du virus lui-même sur le TA, comme présenté ci-dessous :  

 

Impact de l’infection par le VIH sur le tissu adipeux 

L’étude de l’impact de l’infection par le VIH et des protéines codées par le VIH-1 a mis en 

évidence une lipodystrophie chez des patients infectés et naïfs de TARV suggèrent un impact 

du virus sur le TA (Giralt et al., 2011). L’étude de Gorwood et al révèle dans un modèle de 

primate non humain d'infection chronique par le SIV non seulement un impact du virus sur 
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l’induction d’un vieillissement prématuré du TA mais aussi un impact des protéines virales 

libérées par les cellules infectées, et en particulier Tat et Nef, sur les adipocytes et les ASC qui 

pourraient induire leur sénescence ce qui perturberait l'adipogenèse et donc l'homéostasie du 

TA (Gorwood et al., 2019). La sénescence induite par Nef est à relier à une réduction de la 

fonction adipogénique des ASC et à une résistance à l'insuline ce qui suggère que la 

sénescence du TA contribue aux complications cardio-métaboliques observées chez les 

personnes infectées par le VIH (Beaupere et al., 2015; Gorwood et al., 2019). 

 

Impact des traitements antirétroviraux sur le tissu adipeux 

L’étude de l’impact des ARV sur la prévalence des lipodystrophies a montré un risque très 

variable selon les études considérées. Cette variabilité s’explique par l’âge des patients, le délai 

après mise sous TARV (la toxicité étant généralement observée après 2 ans) et le type de 

molécules étudiées. Les IP et INTI ont été les premières classes associées aux lipodystrophies 

et jouent un rôle majeur dans leur développement, à noter cependant des variations intra-

classe dans l’intensité des toxicités (Bogner et al., 2001; Caron-Debarle et al., 2010, p.). Parmi 

les mécanismes impliqués dans la toxicité des ARV, on retrouve non seulement un impact sur 

l’adiposité mais aussi une dysfonction mitochondriale, la perturbation de la différenciation 

adipocytaire, et une apoptose des adipocytes. Les IP sont associés à une augmentation de 

l’adiposité et en particulier abdominale (Paton et al., 2015). Mais l’impact des IP sur le TA 

n’impacte pas seulement la répartition du TA. Ils diminuent la teneur en lipides des adipocytes 

et augmentent la lipolyse du TA responsable d’une dyslipidémie (Lagathu et al., 2007). Les IP 

diminuent également la différenciation adipocytaire, objectivée par une diminution de 

l’expression de PPAR-γ (Caron et al., 2003; Djedaini et al., 2009). Enfin l’impact est aussi 

métabolique puisque les IP induisent une insulinorésistance à relier notamment à une 

inhibition du réception GLUT4 et qui concourt in vitro à l’apoptose des adipocytes (Murata et 

al., 2000). Les INTI sont classiquement associés à une lipoatrophie du TASC et l’évolution des 

INTI, avec les INTI de deuxième génération, a permis de réduire l’incidence des lipodystrophies 

(Saint-Marc et al., 1999). Cette lipoatrophie se traduit au niveau histopathologique par une 

toxicité mitochondriale spécifique au TA. Elle se traduit également par une augmentation de 

l'apoptose des adipocytes que l’on peut relier à la stavudine en particulier, et qui s’est 

améliorée avec l’abacavir (McComsey et al., 2005). 
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Tissu adipeux, réservoir du VIH 

L’impact direct de l’infection sur le TA a aussi été réévalué lorsque la notion de persistance du 

virus dans le TA a été démontrée. Cette notion que le TA pourrait servir de réservoir pour le 

VIH a été abordée pour la première fois par Dupin et al en 2002 (Dupin et al., 2002). Ce n’est 

qu’en 2015 que le VIH et son équivalent simien le SIV ont été détectés dans le TA (Damouche 

et al., 2015; Couturier et al., 2015). Dans ces deux études, l’ADN et l’ARN du VIH ont été détectés 

respectivement au sein de la SVF chez les patients infectés et contrôlés par TARV et dans les 

LyT CD4 et les macrophages chez les patients infectés et contrôlés par TARV, et dans un modèle 

de macaque infecté par le SIV. Le virus présent dans le TA est un virus compétent pour la 

réplication (Couturier et al., 2015; Damouche et al., 2015). Cependant, la réplication virale dans 

le TA est moins efficace que celle décrite dans les tissus lymphoïdes. Enfin, l’infectiosité du virus 

latent dans le TA est comparable à celle décrite dans les autres tissus (Couturier et al., 2015). 

L’ensemble de ces observations a donc permis de conclure que le TA est un réservoir du VIH.  

Le fait que le TA et en particulier les LyT CD4 soient un réservoir du VIH, que les LyT CD8 jouent 

un rôle primordial dans le contrôle de l’infection d’une part et d’autre part, que ce tissu soit la 

cible des effets délétères du virus et des ARV interrogent sur le rôle des LyT CD8 du TA et leurs 

altérations au cours de l’infection par le VIH. 

 

D. Focus SARS-CoV-2  

Les coronavirus humains ont été décrits pour la première fois dans les années 1960. Depuis, 

d'autres coronavirus ont été découverts et parmi lesquels on retrouve le SARS et le MERS 

responsables respectivement du syndrome respiratoire aigu sévère (SARS) et du syndrome 

respiratoire du Moyen-Orient (MERS). Le virus SARS-CoV-2 appartient au groupe des beta-

coronavirus tout comme le SARS-CoV, responsable d’une épidémie en 2002 et principalement 

localisé en Asie, ou encore le MERS-CoV, responsable d’une épidémie en 2012 dans la 

péninsule arabique (Su et al., 2016). Le virus SARS-CoV-2 a été mis en évidence dans la région 

de Wuhan en Chine en décembre 2019 (Chen et al., 2020). Son incidence a ensuite rapidement 

explosé, et s’est étendue à de nombreux pays. Responsable de la maladie « Coronavirus 

Disease 2019 » (COVID-19), l’OMS a déclaré fin janvier 2020 ce nouveau coronavirus comme 

une urgence de santé publique de portée internationale et le statut de pandémie en mars 2020. 

Cette pandémie a provoqué une mobilisation inédite des chercheurs qui s’est traduite par une 
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rapide progression des connaissances mais de nombreux points restent encore à clarifier en 

raison de la complexité et la nouveauté de cette infection. 

 

Cellules cibles et infection 

Les cellules ciblées par le SARS-CoV-2 sont nombreuses et ne sont probablement pas encore 

toutes identifiées. Elles sont déterminées par leur expression du récepteur ACE-2, qui permet 

ensuite l’entrée du virus dans la cellule hôte après liaison de sa protéine membranaire : la 

protéine Spike dite protéine S (W. Li et al., 2003). En plus de l’attachement au récepteur ACE-

2, d’autres protéines ont également été identifiées comme importantes pour l'entrée du SARS-

CoV-2 dans la cellules, à savoir la furine, les protéines lysosomales et la protéine TMPRSS2, 

protéines de clivage de la protéine S et qui permettent la fusion entre les membranes virale et 

cellulaire (Hoffmann et al., 2020; Ou et al., 2020).  

Une étude menée sur un prélèvement autopsique de patient atteint d’une forme sévère de 

COVID-19 a révélé la co-expression d'ACE-2 et de l'antigène viral dans les poumons, la trachée, 

l'intestin grêle, les reins, le pancréas et le cœur suggérant fortement que le SARS-CoV-2 

exploite en grande partie ACE-2 comme récepteur d’entrée dans les cellules de l’organisme (J. 

Liu et al., 2021). L'ACE-2 étant exprimé par les cellules endothéliales vasculaires de différents 

tissus, les pneumocytes de type 2, les cellules cardiaques, intestinales, hépatiques, de 

nombreux tissus sont la cible potentielle du virus. Mais l'ACE-2 est également exprimé dans le 

TA avec une expression supérieure par comparaison au tissu pulmonaire et cela sans distinction 

d’âge ni de genre (M.-Y. Li et al., 2020). Ces données, ainsi que la susceptibilité des sujets 

obèses à l’infection, ont donc rapidement mené à penser que le TA pouvait être une cible 

potentielle directe ou indirecte du SARS-CoV-2. 

En parallèle des études sur les cellules ciblées par le virus, l’importance des réponses 

adaptatives et en particulier des réponses T CD8 au cours de l’infection à SARS-CoV-2 a pu 

être démontrée. Les travaux de Grifoni et al ont pu mettre en évidence que plus de 70% des 

patients convalescents présentaient des LyT CD8 spécifiques du virus (Grifoni et al., 2020). La 

présence de ces LyT CD8 spécifiques circulants a ensuite été corrélée à la survenue d’infection 

peu sévères (Rydyznski Moderbacher et al., 2020). Enfin, une étude réalisée dans un modèle 

simien d’infection à SARS-CoV-2, a pu mettre en évidence une clairance virale limitée dans les 

voies respiratoires associée à un nombre de LyT CD8 tissulaire restreint, ce qui suggère 
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l’importance des réponses T CD8 pour le contrôle de l’infection à SARS-CoV-2 (McMahan et 

al., 2021).  

 

Lien tissu adipeux et SARS-CoV-2 : effet indirect de l’infection 

Parmi les mécanismes physiopathologiques qui pourraient expliquer la susceptibilité accrue 

des sujets obèses à une plus grande sévérité de la COVID-19, on retrouve (i) des facteurs de 

risque communs à toutes les infections respiratoires comme l’effet mécanique lié à 

l’accumulation de TA, un effet délétère direct des comorbidités associées à l’obésité, et une 

altération des réponses immunitaires locales et systémiques ; (ii) des facteurs plus spécifiques 

à l’infection par le SARS-CoV-2 comme l’activation du SRAA, une hypercoagulabilité et enfin 

des comorbidités communes entre l’obésité et les facteurs de risque de formes sévères de 

COVID-19 (Figure 12) (Magdy Beshbishy et al., 2020; Pasquarelli-do-Nascimento et al., 2020). 

Enfin, l’inflammation de bas grade associée à l’obésité contribue de façon importante aux 

réponses immunitaires locales et systémiques. Ainsi, les taux de cytokines pro-inflammatoires 

IL-6, TNF- et MCP-1 produites en excès au cours de l’obésité pourraient ainsi concourir au 

développement de l’orage cytokinique caractéristique des formes sévères de COVID-19 (Tang 

et al., 2020). 

 

Tissu adipeux, tissu cible du SARS-CoV-2 

Enfin, l'expression de l'ACE-2 dans le TA interroge sur le fait que le TA pourrait être la cible 

directe du SARS-CoV-2 et pourrait contribuer à la physiopathologie de la COVID-19 en 

perturbant directement les propriétés métaboliques et immunitaires du TA (Malavazos et al., 

2020; Ryan & Caplice, 2020). Bien que les données de la littérature soient rares, des publications 

récentes démontrent l'infection du TA par le SARS-CoV-2. Ces études ont été menées dans un 

modèle simien in vitro mais aussi sur des prélèvements autopsiques de patients décédés de la 

COVID-19 (Basolo et al., 2022; Poma et al., 2021). L'expression de la protéine ACE-2 

préférentiellement sur les adipocytes pointe clairement les adipocytes comme cible cruciale de 

l'infection. Mais l’infection des macrophages a aussi été récemment décrite (Martínez-Colón et 

al., 2021).  

Cependant, ceci ne démontre pas la capacité du virus à cibler le TA dans un contexte non 

sévère d’infection et/ou hors obésité, ni la capacité du TA à devenir réservoir du virus 

puisqu’aucune étude n’a été réalisée à distance de l’infection. Cette démonstration de la 
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présence du virus en tant que virus entier et apte à infecter de nouvelles cellules pourrait 

participer à l’explication de la physiopathologie du « COVID long ». 

 

 

Figure 12 : Facteurs associés à la survenue d’une infection sévère à SARS-CoV-2 chez les 

patients obèses 

L'augmentation de la morbi-mortalité des patients obèses et en surpoids atteints de COVID-19 est liée à plusieurs 

mécanismes : 1/ une augmentation de l’expression d’ACE-2, 2/ une altération mécanique du fait de l’accumulation 

de tissu adipeux, 3/ une hyperactivation du système rénine angiotensine aldostérone (SRAA), 4/ une 

hypercoagulabilité, 5/ une altération des réponses immunitaires. Adapté de Magdy Beshbishy et al, 2020. 

 

 

E. Activité anti-infectieuse du tissu adipeux 

Le TA est un organe à fonctions essentiellement métaboliques et dont le contrôle est 

étroitement lié au système immunitaire. Ce réseau de cellules immunitaires réagit 

constamment aux signaux de l’environnement adipeux afin de réguler le métabolisme du tissu. 

Cependant, la participation de la composante immunitaire du TA dans l'homéostasie et 

l'orchestration des réponses immunitaires anti-infectieuses restent mal comprises.  
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L’implication du TA dans l'immunité anti-infectieuse est décrite chez les organismes invertébrés 

où l’adiposité (majoritairement regroupée dans l'hémocèle) est un site de médiation important 

de la réponse à l'infection via la production de peptides antimicrobiens tels que la drosomycine 

(Choi & Hyun, 2012). L’idée d’une implication du TA dans ces fonctions a dès lors rapidement 

émergé pour les organismes vertébrés. Le TA est source de cytokines impliquées dans 

l'induction et/ou la coordination des défenses de l'hôte (Ouchi et al., 2011) mais le TA est aussi 

doué de fonctions immunitaires que l’on peut attribuer aux cellules immunitaires qui le 

composent mais aussi aux cellules adipocytaires. De ce fait, le TA dont la fonction principale 

reste métabolique assure une médiation immunitaire par une immunosurveillance contre les 

agents pathogènes et joue un rôle important dans la défense immunitaire, la cicatrisation et 

l'inflammation. Mais le rôle anti-infectieux des cellules de l’immunité du TA, et notamment des 

LyT CD8 est en train de se révéler. 

 

1. Adipocytes  

Pour rappel, les adipocytes sont des contributeurs importants du système immunitaire. Cette 

contribution est non seulement liée à la production et la sécrétion d'adipokines mais aussi à sa 

capacité à recruter et activer des cellules immunitaires. L’implication directe des adipocytes 

dans la réponse anti-infectieuse a été amenée par les travaux de Zhang et al. Dans un modèle 

murin d’infection aiguë à Staphylococcus aureus, les adipocytes matures du TASC produisent 

des peptides antimicrobiens (dont la cathélicidine) qui favorisent l’élimination du pathogène 

(L. Zhang et al., 2015). Cependant, cette réponse locale des adipocytes semble diminuer à 

mesure de leur maturation. 

 

2. Cellules immunitaires  

Mais un rôle anti-infectieux majeur de la composante immunitaire a également été démontré. 

Les premiers travaux suggérant une intervention du TA dans une immunité de proximité ont 

révélé la présence de LyT mémoires qui peuvent rapidement se développer en réponse à des 

signaux inflammatoires locaux (Masopust et al., 2001). Et les travaux de Han et al en 2017 sont 

venus confirmer cette hypothèse dans un modèle murin d’infection à Yersinia 

pseudotuberculosis. Ces travaux montrent qu’après une infection, une accumulation de LyT 
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mémoires spécifiques de l’agent pathogène s’opère dans le TA. Parmi ces LyT mémoires, un 

certain nombre sont qualifiés de résidents dans le tissu, présentent un profil métabolique 

distinct et sont capables de protéger lors qu’une exposition ultérieure au même antigène. Cette 

capacité de réponse anti-infectieuse spécifique au TA a été démontrée avec une greffe de TA, 

issu de souris préalablement infectées, à des souris receveuses soumises à une infection létale 

induite après exposition à ce même pathogène  (S.-J. Han et al., 2017). La protection induite 

par cette greffe de TA est portée par les LyT CD8 mémoires résidents du TA. Pour la première 

fois, le TA est présenté comme un acteur de l’immunité adaptative. Plus tard, les travaux de 

Beura et al sont venus rediscuter de cette notion de résidence des LyT mémoires. En effet, 

l'immunosurveillance tissulaire repose essentiellement sur la caractérisation des cellules T 

mémoires résidentes (TRM) qui sont présentées comme des cellules résidentes, non circulantes 

et qui expriment CD69. Les travaux de Beura et al mettent en évidence une capacité de 

remobilisation de ces cellules résidentes, capacité qui vient remettre en question la notion de 

résidence et/ou la définition de la résidence par l’expression de CD69. Les LyT TRM 

présenteraient non seulement un profil métabolique unique mais aussi des fonctionnalités 

distinctes dont la capacité à être remobilisés vers les organes lymphoïdes en cas de réponse 

antigénique secondaire (Beura et al., 2018; Valle-Casuso et al., 2019).  

Par sa position stratégique à proximité des structures lymphoïdes secondaires et à l’interface 

entre tissus périphériques et sites d’activation immunitaire, le TA, site d’accumulation de LyT 

contribuerait non seulement à l’immunosurveillance in situ et plus largement aux réponses 

systémiques. 

Enfin, l'induction d’une réponse mémoire au sein du TA va non seulement contribuer à la 

réponse immunitaire mais va aussi modifier le fonctionnement du TA. En effet, un remodelage 

de la physiologie du TA et une réorganisation des fonctions s’opèrent au décours d’une 

infection du tissu, en faveur de l'induction de réponses anti-infectieuses et au détriment du 

métabolisme lipidique (S.-J. Han et al., 2017).  

Ces données renforcent la contribution du TA dans les réponses immunitaires et semblent lui 

attribuer un rôle immunitaire majeur. Le TA serait non seulement un acteur de cette réponse 

mais pourrait aussi contribuer à la protection des réponses immunitaires. 
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III. Cellules immunitaires du tissu adipeux 

Le TA inclut une composante immunitaire importante. En dehors de tout contexte 

pathologique, le TA est principalement décrit comme un site anti-inflammatoire, du fait de la 

forte proportion de cellules à phénotype immunosuppresseur telles que les macrophages de 

type M2 ou encore les LyT CD4 régulateurs chez la souris. Les études sur l’obésité ont révélé 

une forte proportion de macrophages de type M1 et LyT CD8 associés à un profil de sécrétion 

de cytokines pro-inflammatoires. Plus récemment, des données de la littérature suggèrent que 

les LyT CD8 du TA pourraient aussi jouer un rôle anti-infectieux majeur. Le TA contribuerait 

ainsi à l’immunosurveillance et à la défense de l’organisme contre de multiples pathogènes. 

Les LyT CD8 dans le sang circulant, les organes lymphoïdes secondaires ou les tissus présentent 

des profils phénotypiques et fonctionnels distincts. Les échanges entre chacune de ces 

localisations, les capacités de migration des LyT CD8 pourraient également contribuer à 

l’efficacité globale des réponses T CD8. 

 

A. Caractérisation des sous-populations lymphocytaires T CD8 

1. Génération de la mémoire 

La primo-infection virale est une période critique au cours de laquelle le virus réplique, diffuse 

dans l’organisme et où l’infectiosité est majeure. Avec une présentation clinique polymorphe, 

la primo-infection est le point d’ancrage de l’apparition de la pathologie et la mise en place 

d’une réponse immunitaire. En effet, dans les jours qui suivent la contamination, les LyT CD8 

naïfs sont activés et entrent en phase d’expansion clonale. Ils se différencient alors en LyT dit 

effecteurs capables de reconnaître et de lyser les cellules infectées par la sécrétion d’un jeu de 

protéines cytotoxiques telles que la perforine et le granzyme B. Ces LyT effecteurs, doués de 

propriétés de cytotoxicité immédiate, pourront donc rapidement lutter contre l’infection en 

participant au contrôle de la réplication virale et à la clairance du virus. Cependant, la réponse 

effectrice n’est que temporaire : au terme de la réponse primaire, les cellules effectrices 

subissent une phase de contraction, phase au cours de laquelle on observe l’apoptose de la 

majorité des LyT CD8. Toutefois, une faible proportion de LyT CD8 activés (5 à 10 %) va survivre, 

et ils constitueront la mémoire immunitaire. Ainsi, toute exposition ultérieure au même 
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pathogène déclenchera une réponse secondaire massive et rapide et permettra une 

éradication virale plus rapide que pour la primo-infection. 

La mise en place et le maintien de cette mémoire immunitaire reposent sur des mécanismes 

de régulation très fins qui vont assurer leur efficacité protectrice. Plusieurs déterminants 

caractérisent la fonctionnalité d’une réponse T CD8 mémoire : leur potentiel à générer des 

réponses effectrices, leur capacité de sécrétion et de prolifération, mais leur profil de migration/ 

localisation dans l’organisme en font également partie. Une étude réalisé dans différents 

modèles d’infections chroniques montrent même que la mémoire pourrait varier selon le type 

d’infection chronique (Appay et al., 2002). Les profils de différenciation des LyT dans les tissus 

sont probablement modulés par l’environnement cellulaire et les facteurs environnementaux 

tissulaires dans lesquels se situent les LyT CD8 mémoires. 

 

2. Diversité de la mémoire 

Les LyT mémoires circulants sont un groupe de cellules hétérogènes qui contribuent à la 

diversité et à l'adaptabilité nécessaires pour assurer efficacement l'immunosurveillance de 

l'hôte. Leur fonctionnalité est adaptée à leur localisation et la distribution des sous-populations 

est directement dépendante du microenvironnement. La mise en place d’une réponse 

effectrice, anti-inflammatoire ou dirigée contre un antigène, se traduit par une migration vers 

les organes lymphoïdes secondaires et les tissus enflammés (Mackay et al., 2013). La mémoire 

circulante a initialement été caractérisée comme une mémoire dite effectrice (TEM) » ou  

centrale (TCM) sur la base de l’expression de marqueurs de migration vers les ganglions 

lymphatiques, CCR7, CD62L (Sallusto et al., 1999). Cette dichotomie de la mémoire propose 

que les TEM circulent entre le compartiment sanguin et les tissus non lymphoïdes et soient 

dédiés à une réponse effectrice rapide, et que les TCM recirculant entre sang et organes 

lymphoïdes soient dédiés aux réponses localisées dans les tissus lymphoïdes où ils 

interviendraient en soutien des TEM et de façon secondaire dans la réponse effectrice après une 

phase de prolifération rapide. Cependant, il est maintenant clairement admis que 

l’immunosurveillance n’est pas seulement médiée par les TCM et TEM, et qu’il existe d'autres 

sous-populations mémoires circulantes telles que les TRM ou encore les TSCM (cellules souches 

T mémoires) (Gattinoni et al., 2011; Gebhardt et al., 2009; Masopust et al., 2010). Du fait de 
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l’émergence de ces populations mémoires résidentes, définir les mécanismes régulant la 

localisation et la migration des LyT et leur impact sur la fonctionnalité des LyT CD8 est essentiel.  

 

3. Caractérisation phénotypique des lymphocytes T CD8 

systémiques  

a. CCR7, CD62L : distinction TCM et TEM 

Les travaux de Lanzavecchia et al ont introduit la notion de mémoire systémique en 1999 

(Sallusto et al., 1999). Cette mémoire systémique est définie comme la présence de cellules 

mémoires dans différentes localisations de l’organisme à la suite d’une infection. Au sein des 

LyT CD8 circulants, les LyT CD8 mémoires se distinguent des LyT CD8 effecteurs par leurs fortes 

capacités prolifératives et leurs faibles capacités effectrices. Mais les cellules mémoires se 

caractérisent également par leur propension migratoire déterminée par l’expression de deux 

marqueurs que sont CCR7 et CD62L. CCR7 est un récepteur aux chimiokines dont la 

signalisation après interaction avec son ligand CCL19 favorise la migration vers les ganglions 

lymphatiques. CD62L est une glycoprotéine exprimée en surface des lymphocytes et dont la 

fonction principale est d’assurer leur adhésion à l’endothélium des ganglions lymphatiques et 

favoriser leur migration vers ces organes lymphoïdes secondaires.  

 

b. Caractéristiques phénotypiques de la mémoire 

En s’appuyant sur ces deux marqueurs mais également sur l’expression de CD45RA, exprimé 

sur les lymphocytes et en particulier les LyT naïfs, deux sous-populations mémoires circulantes 

se distinguent : CD45RA-CCR7+CD62L+ et CD45RA-CCR7-CD62Llow leur conférant ainsi des 

profils migratoires distincts. Deux sous-populations mémoires de LyT CD8 sont ainsi révélées : 

les TCM et les TEM. Les TCM expriment les marqueurs CCR7 et CD62L, sont essentiellement 

présents dans les organes lymphoïdes secondaires, sont dénués de propriétés effectrices mais 

possèdent une forte capacité d’auto-renouvellement. Les TEM n’expriment pas CCR7 en surface, 

sont essentiellement circulants ou présents dans les tissus périphériques et sont dotés de 

fonctions effectrices immédiates (Masopust et al., 2001).  
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c. Plusieurs modèles de différenciation de la mémoire TCM/TEM 

L'intérêt de cette distinction TCM/TEM a fait l’objet de plusieurs études dont certaines s’accordent 

à dire que les TEM interviendraient dans la mémoire précoce du fait de leur localisation diffuse 

alors que les TCM seraient impliqués dans la mémoire tardive. Toutefois, la mise en place de la 

mémoire et le modèle de différenciation entre ces sous-populations mémoires ne fait pas 

consensus. Un premier modèle propose une relation de différenciation linéaire  (TNaïf -> 

effecteur -> TEM -> TCM) où la mémoire se met en place après la contraction des cellules 

effectrices et où les TCM sont le stade de différenciation mémoire ultime  (Opferman et al., 1999; 

Wherry et al., 2003). Un deuxième modèle, un modèle de différenciation divergente, propose 

que l'équilibre entre les cellules effectrices et les cellules mémoires soit régulé par l’intensité 

de la stimulation antigénique. La différenciation en cellules effectrices serait directement liée à 

l’augmentation du stimulus antigénique. A l’inverse, la mise en place de la mémoire n’apparaît 

qu’en conditions de charge antigénique limitée (Ahmed & Gray, 1996). Enfin un troisième 

modèle est aussi retrouvé, celui d’une différenciation linéaire inverse dans laquelle les cellules 

effectrices proviennent de la différenciation de cellules mémoires et en particulier des cellules 

mémoires centrales (Champagne et al., 2001; Sallusto et al., 1999). 

Quel que soit le modèle invoqué, la mise en place de la mémoire et la différenciation des sous-

populations mémoires est non seulement dépendante de la pression inflammatoire du milieu 

mais aussi de la localisation de la réponse lymphocytaire. Ainsi, une stimulation antigénique 

forte associée à un environnement pro-inflammatoire impacte négativement la différenciation 

lymphocytaire en cellules mémoires ce qui renforce la nécessité de l’éradication complète d’un 

pathogène pour établir une mémoire optimale (Stelekati et al., 2014). Enfin, dans la distinction 

TCM/TEM, une considération importante à prendre en compte est la localisation de la réponse 

puisqu’une mémoire protectrice serait médiée par les TEM qui migrent vers les tissus 

périphériques enflammés tandis que la mémoire réactive des organes lymphoïdes secondaires 

serait médiée par les TCM (Sallusto et al., 2004).  

 

d. Déterminants de l’efficacité de la mémoire 

La véritable discrimination fonctionnelle entre les TCM et les TEM ne tient pas tant dans les 

fonctions effectrices (activité cytolytique), ou dans la capacité de production d’IFN-γ ou de 

TNF-α, mais s’établit surtout sur la capacité à produire de l’IL-2 (Wherry et al., 2003). De manière 

plus générale, c’est la polyfonctionnalité de chaque sous-population mémoire qui permet un 
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contrôle optimal de la réplication virale. En effet, il existe une gradation dans la nature de 

l’activité cytolytique d’un LyT CD8 selon le nombre de cytokines sécrétées (IFN-γ, TNF-α, IL-2) 

(Lelic et al., 2012). Face à un second challenge antigénique, cette propriété des TCM à produire 

de l’IL-2 en plus grande quantité que les TEM, leur permet un engagement massif et rapide dans 

une voie de différenciation à l’origine de la formation de cellules effectrices. Les TCM sont à 

l’origine d’un meilleur contrôle de l’infection, permettent un contrôle plus efficace de la 

réplication virale de manière localisée mais également de la virémie de l’organisme entier. En 

parallèle, la part des TEM dans le contrôle d’une infection virale n’est pas à mettre de côté. Fort 

de leurs capacités effectrices, les TEM sont aussi de véritables médiateurs de la protection de 

tissus non lymphoïdes, à la différence des TCM dont l’action est limitée aux ganglions 

lymphatiques (Bachmann et al., 2005). Il est probable que la qualité de la réponse mémoire 

repose sur la présence combinée de fractions TCM et TEM. Une fois encore, la polyfonctionnalité 

qui nait de cette diversité est sans doute un atout pour assurer une défense efficace contre les 

pathogènes. 

 

4. Caractérisation phénotypique des lymphocytes T CD8 

tissulaires : CD69  

L’immunosurveillance a longtemps été décrite uniquement pour les organes lymphoïdes 

secondaires, médiée par les cellules T mémoires et en particulier par les TCM. Des études 

récentes sont venues compléter cette immunosurveillance aux tissus non lymphoïdes en 

décrivant les TRM. 

 

a. Lymphocytes T mémoires résidents 

Les TRM sont une sous-population de LyT mémoires, qui résident dans les tissus périphériques 

non lymphoïdes comme les épithéliums cutanés, intestinaux ou encore les poumons (Gebhardt 

et al., 2009; Masopust et al., 2010; Piet et al., 2011). Par leur position stratégique, au niveau de 

sites privilégiés d’infections, les TRM confèrent une immunité protectrice in situ rapide et efficace 

permettant d’exercer un contrôle efficace de la réplication du pathogène et d’établir une 

protection anti-infectieuse robuste (Gebhardt et al., 2009). Les TRM sont probablement dérivés 

du même précurseur naïf que la mémoire circulante (Gaide et al., 2015). Cependant, leur profil 

d'expression génique unique montre qu’ils sont une lignée indépendante (Mackay et al., 2013). 
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L’identification des TRM repose principalement sur deux grandes caractéristiques : 1/ une 

absence d’expression de molécules de sortie du tissu et de migration vers les ganglions 

lymphatiques (tels que CCR7, CD62L), 2/ une expression de molécules de résidence : CD69, 

CD103 ou encore CD49a, récepteur de liaison au collagène (Cheuk et al., 2017; Mackay et al., 

2015; Masopust et al., 2006). Dans le modèle murin, d’autres marqueurs sont décrits et seraient 

essentiels à l’acquisition de la résidence tissulaire (Blimp1, Hobit) (Mackay et al., 2016). Le 

marqueur le plus étudié dans la caractérisation des TRM est le CD69. La plupart des TRM 

expriment CD69 de manière constitutive mais le rôle de CD69 dans la détermination de la 

résidence tissulaire reste incertain. En effet, une expression transitoire de CD69 est aussi décrite 

selon le tissu étudié et peut être suffisante pour la génération de TRM (Steinert et al., 2015). Par 

ailleurs, une recirculation des TRM exprimant CD69 a été démontrée (Beura et al., 2018; Park et 

al., 2016). La caractérisation phénotypique des TRM varie selon les études et semble dépendre 

non seulement de signaux spécifiques au pathogène mais aussi du tissu étudié.  

La présence de TRM a été identifiée au sein de réservoirs viraux dans plusieurs modèles 

d’infection persistante telles que le CMV ou encore le VIH (Buggert et al., 2018; Kiniry et al., 

2018; C. J. Smith et al., 2015). Le nombre de TRM détectés in situ est inversement corrélée avec 

la charge virale plasmatique ce qui renforce l’intérêt pour les TRM. A contrario, une charge virale 

élevée semble entraver la génération de novo de TRM (Kiniry et al., 2018). Ceci suggère qu’une 

diminution significative de la charge virale plasmatique doit se produire en primo-infection 

afin de permettre la mise en place de TRM efficaces. Les mécanismes mis en jeu par les TRM pour 

le contrôle de la réplication virale sont multiples. Dans les modèles murins, face à une 

réinfection virale, les TRM ont la capacité de produire de grandes quantités d'IFN-γ, interféron 

essentiel au contrôle de l’infection et à la survie des animaux (McMaster et al., 2015). Chez 

l’Homme, la réactivation des TRM conduit aussi à la production d'IFN-γ, mais conduit également 

à la dégranulation des granules cytolytiques (granzyme B et perforine) (Cheuk et al., 2017; 

Jozwik et al., 2015). Quel que soit le modèle d’étude, la polyfonctionnalité des TRM contribue à 

leur conférer un rôle clé dans l’éradication in situ d’un pathogène infectant un tissu 

périphérique non lymphoïde. 

 

b. Particularités des LyT du TA 

La caractérisation phénotypique des TRM présents dans le TA est sensiblement identique à celle 

des autres sites, avec une expression de marqueurs de surface tel que CD69, généralement 
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considérés comme marqueur de résidence. Toutefois, le TA présente certaines caractéristiques 

très spécifiques ce qui confère aux LyT in situ un profil phénotypique et métabolique distinct 

du fait du contexte métabolique local. Nous nous concentrerons ici sur deux caractéristiques 

phénotypiques des LyT du TA. 

 

• CD69, de l’activation à la résidence 

Le CD69 est protéine transmembranaire appartenant à la famille des lectines de type C. L’étude 

de CD69 dans le compartiment circulant a tout d’abord associé ce marqueur au phénomène 

d’activation lymphocytaire puisqu’il est précocement induit lors de l’activation très précoce des 

LyT (Ziegler et al., 1994). Mais, quand il vise à caractériser des LyT tissulaires, il est également 

intéressant de noter que CD69 est un antagoniste du récepteur de la sphingosine-1-phosphate, 

S1P (S1PR1), récepteur en charge de la rétention des LyT dans les organes lymphoïdes 

secondaires. De ce fait, l’expression de CD69 favorise la rétention au sein des tissus 

périphériques, et dans ce cas l’expression de CD69 est constitutive (Sathaliyawala et al., 2013). 

CD69 est fortement exprimé par les LyT du TA qui affichent des proportions de cellules 

exprimant CD69 supérieures par rapport à celles du sang y compris dans des modèles 

d’infection chronique au VIH/SIV (Couturier et al., 2015; Damouche et al., 2017). L'expression 

de CD69 sur les cellules T mémoires du TA est classiquement associée à une double-lecture : 

notion d'activation et/ou de résidence. La vision d’une résidence liée à l’expression de CD69 

est désormais plus contrastée. Alors que CD69 est exprimé sur la plupart des TRM, l'absence 

d’expression de CD69 sur les TRM n’est pas corrélée à une diminution de l’infiltration T CD8. 

Exprimer CD69 n’est donc pas une exigence absolue mais un facteur facilitant la résidence au 

même titre que l’expression de CD103 (Mackay et al., 2013). À l'heure actuelle, il existe peu 

d'études sur l’impact de l’expression de CD69 sur la fonctionnalité des LyT CD4 et T CD8, ni 

même sur l’impact métabolique ou encore sur la dynamique des LyT in situ, bien que CD69 soit 

aussi présenté comme un régulateur métabolique (Cibrián & Sánchez-Madrid, 2017). 

 

• PD1, de l’activation à l’épuisement lymphocytaire et marqueur du réservoir viral 

Le PD-1 est une protéine membranaire de la superfamille des immunoglobulines. L’expression 

de PD-1 sur les LyT est induite par la stimulation du TCR et certaines cytokines telles que l’IL-

2, les IFN de type I (Terawaki et al., 2011). L'expression de PD-1 est spécifiquement régulée à 

la hausse et de façon transitoire au cours de l’activation lymphocytaire ou au cours d’une 
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infection résolutive. Dans le contexte d'une infection persistante, l'expression de PD-1 est 

maintenue, associée à une charge antigénique élevée et prolongée, et est responsable d’un 

phénomène d’épuisement lymphocytaire (Barber et al., 2006; Blackburn et al., 2009). Cet 

épuisement des LyT CD8 conduit à des fonctions effectrices réduites, y compris une capacité 

altérée à produire des cytokines pro-inflammatoires telles que l'IFN-γ et le TNF-α (Shin & 

Wherry, 2007). Au sein des tissus, une expression de PD-1 sur les LyT est également retrouvée 

avec une expression sur les TRM dans plusieurs tissus comme le foie, les poumons et le TA 

(Hombrink et al., 2016; Pallett et al., 2017; Damouche et al., 2017). Cette expression de PD-1 

sur les TRM est directement corrélée à une diminution des fonctions T CD8 (Kao et al., 2011). 

Plusieurs études menées sur le TA et réalisées dans le contexte d'infections virales chroniques 

ont montré une expression élevée de PD-1 sur les LyT infiltrant le TA. Cette expression tissulaire 

de PD-1 est supérieure aux niveaux exprimés dans le compartiment sanguin, suggérant que les 

LyT du TA seraient potentiellement plus susceptibles à l’activation des voies d’épuisement du 

fait de leur localisation dans un environnement adipeux. Dans le contexte de l’infection par le 

VIH, une expression élevée de PD-1 est particulièrement intéressante à relever du fait des 

altérations immunitaires persistantes mais aussi en tant que marqueur des cellules réservoirs 

infectées par le VIH (Fromentin et al., 2016). 

  

B. Importance de la migration dans la définition de la mémoire  

L’importance de la migration lymphocytaire a fait l’objet de nombreuses études récentes en 

lien avec la notion de chronicité (Gerlach et al., 2016; Surmi & Hasty, 2010). En effet, le modèle 

de Lanzavecchia et al est construit sur un modèle d’infection aiguë, avec élimination du 

pathogène. Dans les contextes de persistance virale notamment, il semble nécessaire de 

réévaluer la définition des réponses T CD8 en intégrant les notions de chronicité. De manière 

intéressante, les profils de différenciation proposés pour caractériser les réponses LyT dans les 

contextes d’infection chronique reposent largement sur l’utilisation de marqueurs associés à la 

migration des LyT. Parmi les récepteurs aux chimiokines étudiés on retrouve CXCR3, CXCR5 et 

CX3CR1 (Böttcher et al., 2015; Chu et al., 2016; Gerlach et al., 2016; He et al., 2016). Dans les 

modèles murins, ces récepteurs définissent une sous-population de LyT CD8 mémoires 

spécifiques et dont la présence est directement à relier à la présence de l’antigène de façon 

chronique. Ces sous-populations mémoires sont présentées comme cruciales pour le contrôle 
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de l'infection puisqu’elles maintiennent une réponse effectrice robuste. Ces études viennent 

donc montrer une relation directe entre la migration lymphocytaire et un contrôle viral efficace. 

Définir les cellules mémoires T CD8 par des récepteurs aux chimiokines semble être 

particulièrement pertinent dans le contexte de l'infection par le VIH. En effet, l'infection 

chronique par le VIH est associée à une persistance virale dans les réservoirs tissulaires, 

lymphoïdes et non lymphoïdes. D’autre part, l'expression de ces récepteurs, et en particulier 

de CX3CR1, et/ou de leurs ligands est modifiée dans le contexte de l'infection par le VIH 

(Combadière et al., 2003; Mudd et al., 2016). L'expression de CXCR3 participe au phénomène 

de migration vers les sites lymphoïdes et inflammatoires comme la muqueuse intestinale 

(Loiseau et al., 2019). Un autre point important concerne un des ligands de CXCR3, CXCL10 

également connu sous le nom d'IP10, dont l’expression est modulée au cours de l'infection par 

le VIH, et dont les taux plasmatiques sont inversement corrélés à la progression de la maladie 

(Noel et al., 2014; Yin et al., 2019). L'expression de CXCR5 permet aux LyT d’atteindre les 

follicules des LyB, dont le processus est surtout détaillé pour les LyT CD4. Bien que la plupart 

des LyT CD8 n’atteignent pas ces follicules, une fraction de LyT CD8 CXCR5+ joue un rôle crucial 

dans le contrôle de la réplication virale et est associée à une réplication virale limitée dans le 

contexte de l’infection par le VIH (He et al., 2016, p. 5; Leong et al., 2016; Perdomo-Celis et al., 

2018).  

 

a. CXCR3 

CXCR3, récepteur des chimiokines inflammatoires CXCL9 (Mig), CXCL10 (IP10) et CXCL11 

(ITAC), est préférentiellement exprimé sur les LyT CD8 activés et les lymphocytes Th1 (Loetscher 

et al., 1996; Luster et al., 1985). L'expression de CXCL10, de CXCL9 et CXCL11 est notamment 

induite par l'IFN-γ (Griffith et al., 2014). De ce fait, CXCR3 favorise la migration des LyT vers les 

tissus lymphoïdes et les tissus non lymphoïdes inflammés (Xie et al., 2003). CXCR3 serait 

également impliqué dans la différenciation lymphocytaire puisque dans un modèle de souris 

knock-out pour le récepteur ou le ligand, les LyT CD8 ont présenté des capacités prolifératives 

et cytotoxiques réduites (Dufour et al., 2002). Les travaux de Mackay et al ont montré que la 

signalisation des récepteurs de chimiokines était nécessaire pour la migration des LyT CD8 

effecteurs dans l'épiderme dans un modèle murin d'infection cutanée par le HSV (Mackay et 

al., 2013). Mais CXCR3 régule également le développement des LyT CD8 mémoires. Il en 

devient même parfois proposé comme marqueur fiable des réponses T mémoires car les 
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réponses secondaires sont largement limitées aux cellules CXCR3+ et le niveau d’expression 

de CXCR3 directement associé aux capacités fonctionnelles des LyT CD8 mémoires (Hikono et 

al., 2007). C’est dans le contexte que les travaux de Chu et al, dans un modèle murin d’infection 

persistante à Toxoplasma gondi, ont proposé une relecture de caractérisation phénotypique 

des réponses T CD8 sur l’expression uniquement de CXCR3 (Chu et al., 2016). Ils distinguent 

trois sous-populations de LyT CD8 dites mémoires, intermédiaires et effectrices. Cette étude 

vient apporter une proposition de dynamique de différenciation cellulaire en cas de réponse 

secondaire. Les cellules mémoires intermédiaires sont présentées comme cruciales pour le 

contrôle de la réplication virale puisqu’elles permettent une production rapide de cellules 

effectrices tout en maintenant un sous-ensemble mémoire stable. Le rôle de la signalisation 

CXCR3 est donc essentiel au développement des réponses T CD8 et la différenciation 

nécessaire à l’équilibre entre cellules mémoires et effectrices.  

 

b. CX3CR1 

CX3CR1, récepteur de la chimiokine CX3CL1 ou fractalkine, est exprimé sur les LyT CD4 et T 

CD8 ainsi que les cellules NK et la lignée monocytaire (Combadiere et al., 1998; Imai et al., 

1997). L'expression de CX3CL1 sur les cellules endothéliales est régulée par deux cytokines pro-

inflammatoires : l’IFN-γ et le TNF-α (Fraticelli et al., 2001). La signalisation CX3CL1/CX3CR1 

participe ainsi à la migration des LyT vers les tissus inflammatoires.  

Mais plus récemment, CX3CR1 a également été reconnu comme marqueur de différenciation 

lymphocytaire puisque les LyT CD8 qui expriment ce marqueur présentent des capacités 

cytotoxiques importantes et ces cellules participent au contrôle d’une infection virale (Böttcher 

et al., 2015; Gerlach et al., 2016). Mais les travaux de Gerlach et Böttcher ont également permis 

de caractériser une sous-population de LyT CD8 mémoires avec une fonction effectrice 

cytotoxique directe générée en réponse à des infections virales ou bactériennes. Enfin, la 

signalisation CX3CL1/CX3CR1 est susceptible de jouer un rôle important dans l'infiltration 

préférentielle des LyT CD8 dans le TA en conditions d’obésité, puisque la production de CX3CL1 

est augmentée dans le TA de patients obèses.  Un processus équivalent pourrait être envisager 

dans un contexte d’infection chronique avec signaux inflammatoires in situ. 

Ces nouvelles caractérisations basées sur de nouveaux récepteurs aux chimiokines, et intégrant 

la composant inflammatoire ainsi qu’une compartimentation plus large des réponses T CD8 

peut être importante. Ainsi, la caractérisation des LyT CD8 classiquement définies sur le 
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potentiel cytotoxique, prolifératif et sécrétoire semble devoir intégrer leur potentiel migratoire. 

Ces données renforcent l’idée que l'immunosurveillance serait médiée non seulement par des 

cellules circulantes et des cellules résidentes, mais implique également un recrutement 

lymphocytaire dynamique aux sites d’inflammation ou de persistance virale de façon 

chronique. 
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IV. Hypothèses et objectifs 

Dans le contexte de l’infection chronique par le VIH, les traitements ARV ne permettent pas 

l’élimination totale du virus puisque malgré un traitement ARV bien conduit, le virus persiste 

au sein de réservoirs tissulaires parmi lesquels on retrouve le TA. Or, la problématique de la 

persistance virale reste cruciale car elle contribue au maintien d’une inflammation chronique 

résiduelle et à la perte d’efficacité des réponses immunitaires. Malgré tout, le système 

immunitaire n’est pas totalement inopérant puisque des réponses T CD8 spécifiques se mettent 

en place et permettent un contrôle de l’infection dans le compartiment sanguin. Et parfois 

même les réponses T CD8 peuvent assurer le contrôle de l’infection, et cela sans traitement 

ARV, c’est le cas des patients « HIV Controllers ».  

Dans le contexte de la persistance virale tissulaire, nous pensons : 

- à une moindre efficacité des réponses T CD8 du fait de leur localisation tissulaire, et en 

particulier au sein du TA ;  

- et à une efficacité des réponses T CD8 qui reposerait sur une dualité fonctionnelle 

incluant capacités de migration jusqu’aux tissus et efficacité des réponses in situ, aux 

sites de persistance virale.  

 

Ce travail de recherche comprend une double approche :  

(i) une approche systémique 

Nous avons tout d’abord souhaité caractériser les LyT CD8 circulants en intégrant la notion de 

persistance virale, ce qui sur la base de la littérature donnait plus d’importance à leur potentiel 

de migration. Pour cela nous avons étudié l’expression de différents récepteurs aux 

chimiokines, CXCR3, CXCR5 et CX3CR1. Ce travail a été mené dans le contexte de l’infection 

chronique par le VIH, dans différents modèles de contrôle de la réplication virale, qu’il soit 

obtenu par ARV ou de façon spontanée chez les patients HIV Controllers. 

 

(ii) une approche tissulaire : le TA 

Nous avons ensuite souhaité caractériser les LyT CD8 du TA. De nouvelles données suggèrent 

un rôle anti-infectieux des LyT du TA, confortant l’intérêt d’évaluer les réponses LyT CD8 du TA. 

Pour cela, nous avons pu réaliser une caractérisation de ces réponses dans deux contextes 
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infectieux différents : le contexte de l’infection chronique par le VIH/SIV et le contexte de 

l’infection aiguë par le SARS-CoV-2. 

 

Contexte de l’infection chronique par le VIH/SIV 

Le TA est non seulement la cible conjointe du VIH et des traitements ARV mais il est aujourd’hui 

également reconnu comme un site réservoir viral du VIH. Ce deuxième axe a été mené à la fois 

dans un modèle macaque et humain. Nous faisons l’hypothèse que, dans le contexte d’une 

infection chronique, les réponses T CD8 du TA seraient moins efficaces du fait de leur 

localisation dans ce tissu. Dans ce travail, nous avons évalué l’impact de l’infection et du 

traitement ARV sur les caractéristiques phénotypiques, fonctionnelles et métaboliques des LyT 

CD8 du TA. 

 

Contexte de l’infection résolutive par le SARS-CoV-2 

Compte tenu de la susceptibilité accrue à l’infection SARS-COV-2 et aux formes sévères de 

COVID-19 chez les patients obèses, nous avons pu ouvrir notre thématique de recherche au 

SARS-CoV-2, et ainsi caractériser les réponses T CD8 du TA au cours de cette infection aiguë 

et résolutive.  
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L’originalité de ce travail de thèse est enrichie par la diversité des modèles étudiés. Ceci 

permet d’ajouter à la caractérisation des modèles, une possible comparaison des différents 

contextes infectieux. J’aborderai dans un premier temps les différents matériels biologiques 

utilisés au cours de l’étude et puis je développerai les méthodes. 

 

I. Matériels biologiques 

Plusieurs compartiments ont été étudiés dans les différents travaux menés. Le premier travail 

visait à étudier l’expression des récepteurs aux chimiokines sur les LyT CD8 circulants au cours 

de l’infection chronique par le VIH et a donc été réalisé sur des prélèvements sanguins de 

PVVIH et leur contrôle non infecté. Nous nous sommes ensuite focalisés sur la caractérisation 

des LyT CD8 du TA. Pour cela, nous avons pu accéder à des prélèvements de TA simiens dans 

les contextes d’infection au SIV mais aussi d’infection à SARS-CoV-2, et des prélèvements 

humains de PVVIH et de patients non infectés. Si nous avons eu la possibilité d’étendre nos 

travaux à des prélèvements humains dans le contexte de l’infection par le VIH, cela n’a 

malheureusement pas été possible dans le contexte de l’infection par le SARS-CoV-2. 

L’obtention de ces prélèvements est un préalable à nos études et voici quelques informations 

complémentaires les concernant. 

 

A. Prélèvements sanguins chez l’Homme 

1. Patients infectés de façon chronique par le VIH  

Le travail a été réalisé sur 2 cohortes de PVVIH et un groupe contrôle de sujets séronégatifs 

pour le VIH. 

a. Patients HIV Controllers 

Les patients HIV Controllers, « HIC » sont des PVVIH, contrôlant spontanément et durablement 

la réplication virale plasmatique en l’absence de traitement ARV. Ils sont issus de la cohorte 

ANRS Co-21 CODEX (270 patients), et sont inclus selon les critères suivants : 

- une infection par le VIH connue depuis plus de 5 ans, 

- les 5 dernières charges virales inférieures à 400 copies/mL 

- en l’absence de traitement ARV. 
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Les patients coinfectés par les virus des hépatites B ou C sont exclus de l’étude. 

Notre laboratoire a obtenu un accès à la biobanque de cette cohorte après présentation du 

projet de recherche au conseil scientifique de la cohorte. Une richesse du travail sur 

prélèvements de cohortes est de bénéficier des informations cliniques, biologiques, 

virologiques et pharmacologiques des patients au moment du prélèvement, mais aussi 

d’accéder à l’historique de ces données. L’équipe est sensibilisée aux atouts du travail sur 

prélèvements de cohortes puisque le suivi immunologique de ces patients est réalisé sur le site 

de Bicêtre, à l’inclusion et annuellement.  

 

b. Patients traités et contrôlés au long cours 

Les patients « ART » sont infectés par le VIH-1, contrôlent durablement depuis au moins 5 

années leur réplication virale sous traitement ARV et traités dès la primo-infection. Ils sont issus 

de la cohorte ANRS Co-6 PRIMO. Pour notre étude, nous n’avons sélectionné que les patients 

inclus dans le module immunologique de la cohorte, patients pour lesquels le site de Bicêtre 

assure le suivi immunologique depuis la primo-infection. Les critères d’inclusion sont les 

suivants : 

- une infection par le VIH diagnostiquée depuis plus de 5 ans, 

- un traitement ARV débuté depuis plus de 4 ans, 

- un compte de LyT CD4 supérieur à 500/mm3
 au dernier prélèvement, 

- une charge virale indétectable depuis plus de 2 ans (Blip de réplication virale <400 

copies/mL tolérés).  

Les patients coinfectés par les virus des hépatites B ou C sont exclus de la cohorte. 

 

2. Sujets séronégatifs pour le VIH, groupe contrôle 

Les prélèvements des sujets séronégatifs pour le VIH sont issus de la banque de sang de 

l’Etablissement Français du Sang du site de la Pitié-Salpêtrière. Les sujets de ce groupe contrôle 

seront appariés sur l’âge et le genre des sujets infectés (appariement par fréquence). 

 



Matériels & Méthodes 

89 

 

3. Autorisation de la recherche et déclaration d’éthique 

Tous les patients et sujets de l’étude ont donné leur consentement écrit et éclairé à la 

participation à l’étude. Les cohortes ANRS Co-21 CODEX et ANRS Co-6 PRIMO ont été 

approuvées par le comité local de protection des personnes (références d'approbation 12-021 

et 1157 respectivement). Enfin, l'étude a été menée conformément aux principes de la 

Déclaration d'Helsinki. 

 

B. Prélèvements de tissu adipeux 

Les études de caractérisation des LyT du TA reposent sur des prélèvements de primates mais 

également sur des prélèvements de patients. Les atouts de ces deux modèles sont détaillés 

dans cette section. 

 

1. Modèle primate 

Le modèle est pertinent pour l’étude sur le TA puisqu’il présente des similarités avec le TA 

humain. Le modèle macaque présente le grand avantage de pouvoir maîtriser l’historique 

métabolique et infectieux et d’avoir accès à des prélèvements en dehors de tout autre contexte 

pathologique que celui du SIV ou de l’infection à SARS-CoV-2. L’accès aux prélèvements est 

moins restreint que chez l’Homme et nous avons pu avoir accès simultanément à plusieurs 

tissus : prélèvements sanguins, TASC, TAV et ganglions de proximité. Enfin, ces modèles 

permettent de contrôler les caractéristiques de l’infection (souche virale, dose, voie d’infection, 

et combinaison thérapeutique). 

 

a. Modèle d’infection par le SIV 

La complexité du virus du VIH et l’existence de réservoirs viraux tissulaires rendent le modèle 

animal indispensable. La souris par exemple ne peut pas être infectée par le virus du VIH, seuls 

les modèles de souris humanisées, génétiquement modifiées, permettent de reconstituer en 

partie un système immunitaire humain. Toutefois ces modèles restent encore imparfaits et les 

données doivent être interprétées avec prudence.  

Dans l’infection par le VIH, le modèle de primates non humains (PNH) reste le modèle de choix. 

Ceci s’explique par un génome partagé à près de 98% avec le génome humain. L’infection par 
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la souche SIVmac251 des macaques cynomolgus permet de mimer l’infection humaine d’un 

point de vue virologique, métabolique et pharmacologique et de reproduire une infection 

chronique lente, proche de celle observée chez les PVVIH traitées.  

Il existe différents modèles primates. Le modèle cynomolgus est le plus fréquemment utilisé 

dans les études de la physiopathologie de l’infection par le VIH/SIV dans le service de 

primatologie de l’IDMIT au CEA de Fontenay aux Roses. Ce modèle a pour avantage d’être un 

hôte non naturel du SIV. De ce fait, l’infection par le SIV va se traduire par le développement 

de la maladie avec une charge virale élevée, une déplétion T CD4, une chronicisation de 

l’infection et encore le développement de maladies opportunistes (Simon et al., 1994). Ce 

modèle est donc tout à fait adapté à notre étude et nous a permis d’obtenir des résultats 

transposables à l’infection observée chez l’Homme. Les animaux sont tous originaires de 

centres d'élevage certifiés à l’ile Maurice. Cette provenance se distingue par une faible diversité 

haplotypique du fait d’une colonie à souche unique, ce qui permet de limiter le nombre 

d’animaux par étude. Enfin, nous avons eu accès à un modèle d’infection contrôlée par une 

trithérapie ARV : DTG/TDF/FTC, trithérapie pour laquelle les données virologiques ont confirmé 

son efficacité. Le service de primatologie de l’IDMIT au CEA de Fontenay aux Roses a développé 

une expertise et le savoir-faire pour la mise en place de l’infection, du traitement et des suivis 

immunologique, virologique et pharmacologique de cette infection. 

 

L’étude a été principalement menée dans un modèle de macaques infectés par le SIV (souche 

SIVmac251) traités ou non par trithérapie ARV. Ces animaux étaient engagés dans différents 

programmes de recherche du centre (programme SIVART et pVISCONTI. Les investigateurs 

principaux de ces cohortes ont donné leur accord pour la mise en place de prélèvements 

supplémentaires de TA lors de l’euthanasie de ces animaux. Pour ces études, des animaux 

mâles (afin de s’affranchir de l’imprégnation hormonale), adultes (âgés entre 5 à 8 ans) et non 

obèses ont été sélectionnés. Les animaux ont été infectés par le SIV (1000 AID50 de SIVmac251) 

par voie intraveineuse. Concernant les animaux infectés traités, les animaux ont été traités par 

voie sous-cutanée avec un début de traitement soit à la semaine 4 ou 24 post-infection par 

une trithérapie composée de FTC, 50 mg/kg / TDF, 20 mg/kg/ DTG, 20 mg/kg pendant au 

moins 12 mois. Un deuxième groupe a été infecté et non traité. Enfin un groupe d’animaux 

non infectés a été également inclu comme contrôle. Les animaux ont finalement été sédatés 

avec de la tilétamine et du zolazépam puis sacrifiés par une injection létale de pentobarbital. 
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Une autopsie a été réalisée, les échantillons de sang, de TASC et de TAV ont été prélevés pour 

notre étude.  

 

b. Modèle d’infection par le SARS-CoV-2 

L’étude a été principalement menée dans un modèle de macaques infectés par le SARS-CoV-

2, souche primaire isolée (souche : BetaCoV/France/IDF/0372/2020) et qui développent une 

infection modérée à SARS-CoV-2. Il s’agit de macaques femelles non obèses. L’infection a été 

provoquée simultanément par les voies intranasale et intratrachéale. Nous avons eu accès aux 

données cliniques et biologiques depuis l’infection jusqu’au sacrifice à J7. Au cours de l’étude, 

des prélèvements nasopharyngés et trachéaux ont été réalisés quotidiennement ; les fluides 

bronchoalvéolaires ont été prélevés aux J3 et J6 ; et les fluides rectaux ont été prélevés aux J0, 

J2, J5 et J7. Enfin, tous les animaux ont été sédatés puis sacrifiés par le même protocole que 

décrit précédemment. Une autopsie a été réalisée, les échantillons de TASC, TAV et TAE ont 

été prélevés pour notre étude.  

 

c. Accessibilité du tissu adipeux dans les modèles simiens 

Au cours de mes travaux de thèse, nous avons pu accéder à un échantillonnage de TA de 

plusieurs cohortes primates, qu’il s’agisse d’animaux infectés (SIV ou SARS-CoV-2) ou de 

groupes contrôles (non infectés, obèses ou non). Toutefois, quelle que soit la cohorte 

concernée dans le travail présenté ici, aucune n’a été dédiée à l’étude du TA uniquement. Les 

modèles animaux étant des modèles rares et précieux, les échantillonnages en cours d’étude 

et à l’euthanasie sont optimisés de manière à répondre non seulement à l’objectif de l’étude 

principale mais peuvent également bénéficier aux travaux en cours d’équipes collaboratrices. 

De ce fait, nous avons pu accéder à l’échantillonnage de nombreuses études pour lesquelles 

l’euthanasie était programmée sur la période des travaux.  

 

Dans ce contexte, nous avons pu accéder aux données de suivi clinique et biologique : dosages 

immunologique, virologique, pharmacologique, préalablement définies selon le programme 

de recherche et dont le contenu du suivi et la fréquence ne sont pas modifiables en cours 

d’étude. Parmi les prélèvements d’intérêt en cours d’étude, de façon longitudinale, nous avons 

pu accéder au sang total uniquement. Les prélèvements tissulaires (dont ceux de TA) restent 

trop invasifs et génèrent des réactions inflammatoires qui peuvent interférer avec le bon 
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déroulement de l’étude. De ce fait, tous les tissus n’ont été accessibles qu’à l’euthanasie des 

animaux. Ainsi à l’euthanasie, selon l’étude, nous avons pu accéder à des prélèvements de sang 

total et de TA (TASC, TAV, TAE). Mais nous avons également eu accès pour les études SIV à des 

prélèvements de ganglions lymphatiques (axillaires, inguinaux, mésentériques), intestins et 

colon, rate, ou encore de moelle osseuse. Tous les échantillons ont été pris en charge et 

dissociés extemporanément pour une analyse sur prélèvement frais ou bien à visée de 

constitution ou d’implémentation dans une biothèque après cryoconservation. 

 

d. Autorisation de la recherche et déclaration d’éthique 

Les animaux sont issus de centres d’élevage certifiés sur l’Ile Maurice. A leur arrivée au service 

de primatologie de l’IDMIT, ils ont tous été hébergés selon les normes de sécurité en vigueur 

et respectant le confinement de niveau 2 ou 3 lorsque nécessaire (CEA, Fontenay-aux-Roses, 

France) (référence autorisation animalerie : D92-032-02, Préfecture des Hauts de Seine, France). 

Les animaux ont été manipulés conformément à la directive européenne 2010/63/UE, à la 

réglementation française et aux normes de conformité pour les soins humains et l'utilisation 

des animaux de laboratoire de l'Office for Laboratory Animal Welfare (OLAW, numéro 

d'assurance #A5826-01). Les protocoles ont été approuvés par le Comité d'Ethique Animale du 

CEA "Comité d'Ethique en Expérimentation Animale du Commissariat à l'Energie Atomique et 

aux Energies Alternatives" (CEtEA #44) (numéro de déclaration A15_035). L'étude a été 

autorisée par le "Ministère de la Recherche, de l'Innovation et de l'Education" sous le numéro 

d'enregistrement APAFIS#2453-2015102713323361 v2 pour l’étude SIV et APAFIS#24434-

2020030216532863v1 pour l’étude SARS-CoV-2. 

 

2. Modèle humain 

a. Modèle d’infection à VIH 

Si les données chez le macaque sont un premier élément, il est important de compléter ces 

données chez l’Homme dans un contexte d’environnement infectieux et métabolique plus 

divers. La comparaison entre PVVIH et sujets non infectés est une difficulté technique. 

L’hétérogénéité des paramètres tels que l’âge, le genre, le contexte infectieux et métabolique, 

la durée d’infection, la combinaison d’ARV et l’observance a rendu jusqu’ici difficile la 

comparaison de deux groupes homogènes. La collecte de TA n’est d’ailleurs pas proposée dans 
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le contexte des cohortes ANRS et PRIMO, et il n’a donc pas été possible de comparer les TA 

de ces deux groupes de patients. Néanmoins, l’accès aux prélèvements sanguins permet de 

compléter certains aspects de nos études. Concernant la caractérisation des LyT CD8, nous 

avons travaillé chez le macaque principalement sur LyT CD8 totaux, sans intégrer d’étude de 

spécificité. Une information importante est néanmoins de confirmer la présence de LyT 

spécifiques du VIH dans le TA des patients, chez lesquels les stimulations d’origine infectieuse 

et métabolique (probablement plus marquées que dans le modèle macaque) pourraient 

induire une compétition pour des LyT de spécificités multiples. Les outils de détection des LyT 

spécifiques du VIH sont aussi plus vastes pour l’étude du répertoire humain comparativement 

à celui du macaque. Dans ce contexte, nous avons développé des collaborations avec différents 

services de chirurgie de l’institut Mutualiste Montsouris (Dr G. Pourcher) et Service de chirurgie 

de l’Hôpital Bicêtre (Pr S. Benoist) et ainsi eu l’opportunité d’accéder à des prélèvements de TA 

humain de PVVIH, de sujets non obèses et obèses. Les critères d’exclusion sont les patients 

atteints de pathologies cancéreuses, d’inflammation sévère, de pathologies métaboliques 

sévères. Le choix qui a été fait était de générer une biobanque de TA conséquente, qui pouvait 

inclure homme et femme, d’âge varié (nous n’avons fixé aucun critère d’âge), de localisations 

variées (TASC, ou TAV). Enfin, nous avons dans un second temps apporté un correctif à l’étude 

en demandant un prélèvement de sang afin de pouvoir compléter nos études par une 

comparaison TA/sang. Les informations concernant l’historique métabolique, infectieux et 

médicamenteux sont également collectés. La définition du groupe contrôle est une 

problématique des analyses collectées lors de ces chirurgies. A l’heure actuelle, la majorité des 

prélèvements de PVVIH sont des patients obèses (IMC 30-45) (avec ou sans diabète associé), 

et le groupe contrôle a donc été conçu sur cette base. La collecte de TA de patients non infectés 

et métaboliquement sains est, elle, plus difficile et comprend notamment des prélèvements 

obtenus lors d’ablation de la vésicule biliaire, pour laquelle un faible niveau de perturbations 

immunitaires est attendu.  

 

b. Modèle d’infection à SARS-CoV-2 

L’accès de prélèvements de TA chez des sujets infectés par le SARS-CoV-2 aurait été une 

approche extrêmement élégante. Malheureusement, nous n’avons pas eu accès à ce type de 

prélèvements. D’autre part, les études dans le domaine reposaient principalement sur des 

prélèvements autopsiques, dont l’interprétation peut être difficile. Néanmoins nos résultats 
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chez le macaque nous également conduit à confirmer certains aspects chez l’Homme. (tel que 

l’expression d’ACE-2). 

 

c. Autorisation de la recherche et déclaration d’éthique 

Tous les patients et sujets de l’étude ont donné leur consentement écrit et éclairé à la 

participation à l’étude. Le protocole d'étude a été approuvé par le comité régional d'examen 

d'investigation (Comité de Protection des Personnes Ile-de-France VII, PP12-021, Paris, France). 

 

II. Méthodes 

A. Préparation des échantillons 

1. Choix du sang total versus PBMC 

L’étude des cellules immunitaires du sang est classiquement réalisée sur cellules mononuclées 

du sang périphérique (PBMC) ou sur sang total. Dans les deux cas, la caractérisation des 

populations lymphocytaires est extemporanée. Dans notre étude visant à caractériser les LyT 

CD8 du compartiment sanguin le sang frais total a été privilégié par rapport aux PBMC.  

Les PBMC sont isolés du sang total par centrifugation en gradient de densité, le Ficoll. Bien que 

les PBMC soient une source facilement accessible de cellules mononuclées et permettent 

d’envisager une cryoconservation de qualité, leur utilisation présente toutefois quelques 

limites. En effet, de nombreuses études ont montré que les PBMC peuvent différer des 

observations faites en sang total sur un certain nombre de paramètres et notamment la perte 

rapide et complète des polynucléaires neutrophiles, l’expression des récepteurs aux 

chimiokines (Berhanu et al., 2003). Par ailleurs, un retard dans la prise en charge des 

prélèvements ainsi qu’un exposition à des températures de marquage fixées ou non à 37°C 

pouvaient également influer sur une altération dans l’expression des récepteurs aux 

chimiokines. Partant de ces observations, nous avons fait le choix de travailler sur sang total, 

en prélèvement frais, malgré les contraintes de prise en charge extemporanée, de façon à nous 

rapprocher au maximum des conditions physiologiques et caractériser l’expression des 

récepteurs aux chimiokines au plus proche des conditions réelles. 
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2. Traitement des échantillons de tissu adipeux 

Les quantités de TA reçues ont varié selon les prélèvements de 3 à 5g chez des macaques à 

plus de 3 kg chez l’Homme. Dans les deux cas, les protocoles sont identiques. La constitution 

de la biobanque de TA repose sur le traitement et la conservation du TA sous différentes 

formes : traitement à la PFA pour les analyses de microscopie, congélation de tissus entiers 

pour la biologie moléculaire, congélation flash pour les analyses métabolomiques, et enfin 

dissociation du TA pour analyse des fractions stroma-vasculaires et adipocytaires.  

 

a. Echantillonnage pour la biothèque 

Tous les prélèvements de TA ont fait l’objet d’un échantillonnage systématique en biothèque. 

L’objectif de cette biothèque est de diversifier le matériel biologique issu de mêmes 

prélèvements et ultérieurement de pouvoir soit compléter les données du travail actuel soit de 

répondre à d’autres questions de recherche. L’échantillothèque se divise comme suit entre une 

biothèque tissulaire et cellulaire. Concernant le biobanking tissulaire on retrouve : 1/ le TA 

entier, non dissocié, congelé à sec en vue d’analyses en biologie moléculaire par exemple, 2/ 

le TA entier, conservé en solution de PFA 4% destiné à des analyses de microscopie comme 

l’immunohistochimie, 3/ le TA entier, conservé après une congélation Flash en isopentane qui 

permettra de d’envisager une analyse lipidomique en MALDI-tof. Concernant le biobanking 

cellulaire on retrouve : 4/ le culot SVF congelé à sec pour la biologie moléculaire, 5/ le culot 

SVF méthanol pour les analyses pharmacologiques en spectrométrie et enfin 6/ le culot SVF 

congelé en DMSO pour envisager des analyses en cytométrie ou de culture cellulaire 

ultérieures. 

 

b. Dissociation des échantillons de tissu adipeux 

Le traitement des prélèvements de TA est divisé en plusieurs étapes : le nettoyage, la 

dissociation mécanique, la dissociation enzymatique. 

L’étape de nettoyage du TA est une étape clé en début de protocole puisqu’elle permet non 

seulement de sélectionner uniquement le TA (élimination des résidus de peau éventuels), 

d’écarter les zones trop vascularisées ainsi que les zones fibrosées. Ces informations 

macroscopiques sont conservées dans le compte rendu de traitement de chaque échantillon, 

mais les analyses sont menées sur les fractions de TA les plus homogènes.  
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Une fois cette étape effectuée, le TA est rincé dans du milieu DMEM (Lonza, Bâle, Suisse) avec 

5% de sérum bovin fœtal (SVF) à 37°C puis asséché sur du papier absorbant. Le TA est ensuite 

pesé, réparti dans des tubes Falcons de 50 mL et coupé en fragments de 2 à 3 mm de façon à 

optimiser la digestion enzymatique qui va suivre. La suspension de fragments de TA est ensuite 

digérée par une solution de collagénase de type VIII de Clostridium histolyticum (0,33 mg/mL 

dans du DMEM avec 5 % de FBS ; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA). La suspension est placée 

sous agitateur pendant 30 min à 37 °C. Après cette digestion enzymatique, une deuxième étape 

de dissociation mécanique est réalisée. Il s’agit d’une succession d’aspiration-expulsion à l’aide 

d’une seringue de 10 mL. La suspension est ensuite filtrée au travers de tamis cellulaires (taille 

des pores : 100 μm). Une première centrifugation à 330 g pendant 8 min à température 

ambiante permet à la phase adipocytaire de se répartir dans la phase supérieure. La phase 

adipocytaire est aspirée et éliminée. Une deuxième centrifugation est réalisée à 660 g pendant 

8 min à température ambiante. Le surnageant est à nouveau éliminé, et le culot contenant la 

fraction cellulaire d’intérêt est remise en suspension, filtrée à travers un tamis cellulaire (taille 

des pores : 100 μm) et remise en suspension dans du DMEM avec 5 % de SVF. Les suspensions 

cellulaires sont désormais prêtes à être comptées et marquées pour une analyse en cytométrie 

en flux ou cryoconservées en DMSO pour analyse ultérieure. 

 

B. Cytométrie en flux 

1. Protocole de marquage sur sang total 

Les marquages ont été effectués en tube à partir de sang total. Afin d’éviter la fixation 

aspécifique des anticorps primaires par leur fragment Fc, une première incubation avec du Fc 

Block (BD Biosciences, FranklinLakes, NJ, USA), à température ambiante, a été réalisée. Pour la 

détection des LyT CD8 spécifiques du VIH, les cellules ont été incubées avec des complexes 

multimères de molécules de CMH de classe I et préalablement chargée de peptide spécifique 

de peptides immunodominants (Proimmune, Oxford, UK et Immudex, Fairfax, USA). Les cellules 

ont ensuite été marquées à +4°C avec une combinaison d’anticorps d’intérêt couplés à 

différents fluorochromes. Après incubation, les globules rouges ont été lysés à l'aide de la 

solution de lyse BD FACS (BD Biosciences). Les cellules ont ensuite été lavées deux fois dans 

du PBS 1X et fixés dans du paraformaldéhyde à 1 %. Les panels utilisés sont présentés ci-après : 
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Panel « Humain_Sang total » 

 

 Fluorochrome Anticorps Clone 

Laser violet 

1 BV421 PD-1 EH12 2H7 

2 BV510 CD28 CD28.2 

3 BV605 CXCR5 J252D4 

4 BV650 CCR7 G043H7 

5 BV711 CD45RO UCHL1 

6 BV786 CD3 SK7 
 

Laser bleu 

7 FITC CD27 M-T271 

8 PE PE Fluorotag multimère 

9 PE-CF594 CXCR3 GO25H7 

10 PerCP-Cy5.5 TIGIT MBSA43 

11 PE-Cy7 KLRG1 REA261 
 

Laser rouge 

12 APC CX3CR1 2A9 1 

13 AF680/700 CD62L DREG-56 

14 APC-H7 CD8 SK1 

 

Les données ont été acquises avec un cytomètre en flux LSR Fortessa (BD Biosciences). La 

configuration actuelle du Fortessa permet une détection de 14 couleurs, sur 3 lasers. 

L’acquisition est réalisée sur le logiciel FACS Diva (BD Biosciences). Les données ont ensuite été 

analysées en utilisant le logiciel FlowJo (version 10.6.2, FlowJo LLC, Ashland, OR, USA).  

 

2. Protocole de marquage sur tissu adipeux 

Les marquages sur tissus ont été effectués sur des plaques 96 puits à fond rond sur culots 

cellulaires. La première étape est l’incubation avec le Fc Block (BD Biosciences, FranklinLakes, 

NJ, USA), réalisé à température ambiante. Pour le panel « Humain_T CD8 spécifiques », les 

cellules ont été incubées avec des complexes multimères (Proimmune, Oxford, UK et Immudex, 

Fairfax, USA). Les cellules ont ensuite été marquées à +4°C avec la combinaison d’anticorps 

déterminée (cf détail infra). Les cellules ont ensuite été lavées deux fois dans du PBS 1X puis 

incubées avec une solution diluée de Live Dead (Life Technologies, Carlsbad, CA, USA). Deux 

https://www.biolegend.com/en-us/search-results?Clone=G043H7
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nouveau lavage ont ensuite été réalisés. Ensuite, selon la combinaison de marquage envisagée 

et le type de prélèvement, trois protocole ont été utilisés : 

- Marquage extracellulaire, sans lyse des globules rouges  

Panels concernés : « Migration_NHP » et « Humain_T CD8 spécifiques » 

Tissus concernés : TA, ganglions lymphatiques, intestins et colon 

Après les deux lavages précédemment décrits, les cellules ont été remises en suspension et 

fixées dans une solution de PFA 4%. 

- Marquage extracellulaire, avec lyse des globules rouges  

Panels concernés : « Migration_NHP » et « Humain_T CD8 spécifiques » 

Tissus concernés : Rate, moelle osseuse et exceptionnellement le TAV très vascularisé  

Après les deux lavages précédemment décrits, les globules rouges ont été lysés à l’aide d’une 

solution d’ACK (Ammonium-Chloride-Potassium), puis lavées deux fois dans du PBS 1X. Les 

cellules ont finalement été remises en suspension et fixées dans une solution de PFA 4%. 

- Marquage intracellulaire 

Panel concerné : « COVID_NHP » 

Tissus concernés : TA 

Après les deux lavages précédemment décrits, les cellules ont été perméabilisées avec une 

solution Fix/Perméabilisation (eBiosciences Scientific, Waltham, MA, USA) à 4 °C. Les cellules 

ont été incubées avec le Fc Block puis les anticorps de la combinaison intracellulaire et enfin 

les cellules ont été lavées deux fois et remises en suspension dans du PBS 1X. 

 

Tous les anticorps des combinaison de marquage de l’étude ont été choisis en fonction de 

l’espèce étudiée. Lorsqu’il a été possible de choisir des clones présentant une cross-réactivité 

entre humains et cynomolgus, ce choix a été fait de manière à limiter les modifications de 

panel. Toutefois, certains anticorps sont spécifiques d’espèce et ont nécessité un clone espèce-

dépendant (CD45 et CD3 notamment). 
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Panel tissu « COVID_NHP » 

 

 Fluorochrome Anticorps Clone 

Laser violet 

1 BV421 PD-1 EH12 2H7 

2 BV510 CD45nhp DO58 1283 

3 BV605 HLA-DR G46-6 

4 BV650 CD8  RPA T8 

5 BV711 CD4 L200 

6 BV786 CD3 SP34-2 

  

Laser bleu 

7 FITC Ki67  B56 

8 PE     

9 PE-CF594 CD57 HNK1 

10 PerCP-Cy5.5 CD69 FN50 

11 PE-Cy7 KLRG1 2F1/KLRG1 

  

Laser rouge 

12 APC IFN B27 

13 AF680/700 CD45 RA HI100 

14 APC-H7 Live Dead   
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Panel tissu « Migration_NHP » 

 

  Fluorochrome Anticorps Clone 

Laser UV 

1 BUV395     

2 DAPI     

3 BUV496 CD45RA 5H9 

4 BUV563     

5 BUV661 HLA-DR G46-6 

6 BUV737 CD27 M-T271 

7 BUV805 CD103 BerCAT8 

        
Violet laser 

8 BV421 PD-1 EH12 2H7 

9 V450     

10 BV510 CD45nhp DO58 1283 

11 BV605 CD4 L200 

12 BV650 CD8 RPA T8 

13 BV711 CCR7 GO43H7 

14 BV786 CD3 SP34-2 

        
Laser bleu 

15 
FITC     

16 
PE CD57 TB01/HNK-1 

17 
PerCP-Cy5.5 CD69 FN50 

18 
PE-Cy7 KLRG1 2F1/KLRG1 

        
Laser Jaune/vert 

19 
PE     

20 
PE-CF594 CXCR3 GO25H7 

21 
PE-647     

22 
PE-Cy5.5     

23 
PE-Cy7     

        
Laser rouge 

24 
APC CX3CR1 2A9-1 

25 
AF680/700     

26 APC-H7 Live Dead   

 

 

 

 



Matériels & Méthodes 

101 

 

Panel tissu « Humain_T CD8 spécifiques » 

 

  Fluorochrome Anticorps Clone 

Laser violet 

1 BV421 PD-1 EH12 2H7 

2 BV510 CD45hu HI30 

3 BV605 CD4 L200 

4 BV650 CD8 RPA T8 

5 BV711 CD45RO UCHL1 

6 BV786 CD3 SK7 

  

Laser bleu 

7 FITC CD38 HIT2 

8 PE Fluorotag multimère   

9 PE-CF594 CD57 NK1 

10 PerCP-Cy5.5 TIGIT MBSA43 

11 PE-Cy7 CD69 FN50 

  

Laser rouge 

12 APC CX3CR1 2A9 1 

13 AF680/700 HLA DR G46 6 

14 APC-H7 Live Dead   

 

3. Cytomètre 

L’acquisition des données de cytométrie a été réalisée sur deux cytomètres au cours de notre 

étude : LSR Fortessa (BD Biosciences) et ZE5 (Biorad). 

Initialement, le cytomètre qui permettait la plus large détection et disponible dans notre unité 

était le LSR Fortessa. Ce cytomètre est paramétré pour une détection de 14 couleurs, il donc 

été privilégié pour les panels suivants :   

o Panel « Humain_Sang total » 

o Panel tissu « Humain_T CD8 spécifiques » 

o Panel tissu « COVID_NHP ». 

 

C’est un cytomètre dont la maitrise était acquise au laboratoire et pour lequel la mise en place 

d’un panel, l’accessibilité et la disponibilité en anticorps ont permis de lancer les études sur la 

caractérisation de l’expression des récepteurs aux chimiokines et caractériser les réponses T 

CD8 dans le contexte COVID. Malgré une détection de 14 couleurs possible, la composition 
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des combinaisons d’anticorps a nécessité de faire des choix. Nous n’avons pas pu intégrer tous 

les marqueurs souhaités. Cette limite est acceptable en cas de matériel biologique facilement 

accessible mais oblige à multiplier les panels et donc les analyses qui s’en suivent. En conditions 

de matériel biologique restreint, ce qui a été le cas en analyses tissulaires, la nécessité d’un 

cytomètre avec une détection plus complète s’est rapidement imposée face aux nombreuses 

hypothèses de travail. En cours d’étude, la plateforme FlowCytech (IDMIT, Fontenay aux Roses) 

a fait l’acquisition d’un cytomètre ZE5, avec un paramétrage de 26 couleurs. Nous avons donc 

fait le choix de basculer les analyses tissulaires sur ce cytomètre. Toutes les acquisitions du 

panel tissulaire « Migration_NHP » ont donc été réalisées sur ce cytomètre. 
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Article 1. Forte expression de CXCR3 et CXCR5 sur les lymphocytes T CD8 mémoires 

centrales spécifiques du VIH-1 chez les patients infectés 

 

A. Olivo, C. Lécuroux, M. Bitu, V. Avettand-Fenoel, F. Boufassa, A. Essat, L. Meyer, J-M. 

Doisne, B. Favier, B. Vaslin, G. Schlecht-Louf, N. Noël, C. Goujard, O. Lambotte, C. Bourgeois 

Eur J Immunol. 2021 Aug ;51(8) :2040-2050 

 

 

• Résumé 

L'efficacité des réponses T CD8 dans les contextes d'infections chroniques est caractérisée par 

leur profil mémoire/effecteur. Initialement, la définition de la mémoire correspondait à la 

persistance de LyT CD8 spécifiques du pathogène après l’élimination de l'antigène et des 

stratégies phénotypiques et fonctionnelles ont permis d’identifier ces cellules. Mais 

l’application de la définition de la mémoire aux contextes d'infections persistantes est 

aujourd’hui remise en cause. De nouvelles caractérisations des réponses T CD8, élaborées dans 

ces contextes d’infections chroniques, ont proposé l'expression des récepteurs de chimiokines 

(à savoir CXCR3, CXCR5 et CX3CR1) comme marqueur principal, et identifient des sous-

populations spécifiques et indispensables au contrôle de l’infection dans les contextes 

chroniques. 

L'objectif de l’étude était de réévaluer la caractérisation des réponses T CD8 mémoires du 

compartiment sanguin sur la base de ces récepteurs de chimiokines dans le contexte de 

l’infection chronique par le VIH. Intégrer le potentiel migratoire des LyT CD8 nous semblait 

particulièrement pertinent dans le contexte de l'infection chronique par le VIH, où les réservoirs 

viraux sont disséminés sur plusieurs tissus et où des altérations des muqueuses sont observées. 

Par ailleurs, l'expression de la plupart de ces récepteurs et/ou de leurs ligands est modifiée 

dans le contexte de l’infection par le VIH, confirmant l’intérêt de ce type d’approches. 

Plusieurs résultats ont été mis en évidence. Tout d’abord, nous avons constaté que CXCR3 était 

exprimé de manière constitutive sur les LyT CD8 mémoires, ainsi qu’un déséquilibre dans le 

profil d'expression des récepteurs aux chimiokines CXCR5 et CX3CR1 ce qui pourrait influencer 

le recrutement des TCM dans les organes lymphoïdes et des TEM dans les tissus inflammés. Nous 

avons étudié les profils d'épuisement et de sénescence selon l’expression des récepteurs aux 

chimiokines. La proportion de cellules PD1+ était supérieure sur les TCM qui présentaient un plus 

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?term=Olivo+A&cauthor_id=33963550
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?term=L%C3%A9curoux+C&cauthor_id=33963550
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?term=Bitu+M&cauthor_id=33963550
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?term=Avettand-Fenoel+V&cauthor_id=33963550
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?term=Boufassa+F&cauthor_id=33963550
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?term=Essat+A&cauthor_id=33963550
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grand potentiel migratoire et la proportion de cellules KLRG1+ était supérieure sur les TCM et 

TEM qui coexprimaient les récepteurs aux chimiokines. Enfin, nous avons évalué l'impact de 

l'infection chronique sur le phénotype des récepteurs aux chimiokines sur les LyT CD8 

spécifiques du VIH. Les proportions de cellules CXCR3+ et CXCR5+ étaient plus élevées au sein 

des LyT CD8 spécifiques au VIH par rapport à leurs homologues non spécifiques. 

En conclusion, nos résultats suggèrent qu’il est pertinent d’intégrer la capacité de migration 

pour la caractérisation des LyT CD8 dans le contexte de l'infection chronique par le VIH. Ceci a 

permis de mettre en évidence une hétérogénéité dans le profil migratoire des cellules 

mémoires selon le groupe de contrôle (patients traités ou patients contrôleurs du VIH) et entre 

les LyT CD8 spécifiques et non spécifiques du VIH. 
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Article 2. Détection du SARS-CoV-2 dans le tissu adipeux sous-cutané et non dans le tissu 

adipeux viscéral, et perturbation de l'homéostasie lymphocytaire dans ces deux tissus chez le 

macaque 

 

A. Olivo, R. Marlin, T. Lazure, P. Maisonnasse, L. Bossevot, C. Mouanga, J. Lemaitre, G. 

Pourcher, S. Benoist, R. Le Grand, . Lambotte, N. Dereuddre-Bosquet, C. Bourgeois 

Commun Biol. 2022 Jun 3;5(1):542 

 

 

• Résumé 

L'association entre l'obésité et la sévérité de la COVID-19 est bien décrite mais les mécanismes 

physiopathologiques impliqués n’ont pas encore été identifiés. Parmi les mécanismes avancés, 

on retrouve l'inflammation systémique associée à l'obésité qui affecte les réponses 

immunitaires locales. Cette inflammation chronique pourrait contribuer à la tempête 

cytokinique associée aux formes sévères de COVID-19. Mais la COVID-19 est aussi une 

pathologie multi-organes qui peut affecter directement le TA. Une hypothèse reposait sur 

l’infection directe du TA par le SARS-CoV-2 qui pourrait altérer les fonctions métaboliques et 

immunitaires de ce tissu et ainsi favoriser le développement de réponses pro-inflammatoires 

excessives.  

L’objectif de l’étude était de déterminer les impacts directs et indirects de l'infection par le 

SARS-CoV-2 sur le TASC et le TAV. L’étude a été menée dans un modèle simien. 

Nous avons d'abord étudié les paramètres de l’infection. Le modèle est un modèle d’infection 

modérée, sans modification des concentrations plasmatiques des cytokines pro-

inflammatoires produites par le TA (IL-6, TNF-α, IL-1β). Parmi les paramètres métaboliques, 

nous observons une tendance à une diminution du taux de leptine associée à une 

augmentation de la concentration d'adiponectine dans le plasma, suggérant un impact de 

l'infection sur le TA. Dans ce modèle d’infection modérée, le SARS-CoV-2 a été détecté à J7 

dans le TASC, mais pas le TAV ou le TA épicardique (TAE). Aucun virus n'a été détecté à J43 

post-infection suggérant une infection transitoire du TA. Plusieurs mécanismes d’entrée du 

virus dans le TA sont envisagés dont les récepteurs ACE-2 et TMPRSS2, l’expression de l’ACE-

2 s'est avérée significativement plus élevée dans le TASC que dans le TAV alors que nous 

n’avons pas détecté d'expression d'ARNm de TMPRSS2 dans aucun échantillon. Nous avons 
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enfin cherché à connaitre l’impact de l’infection sur les réponses immunitaires du TA. Nous 

n’avons observé aucun changement quantitatif significatif qu’il s’agisse de la proportion de 

CD45+, ou des fractions T CD4 ou T CD8, J7 après infection. Toutefois, l’étude des profils 

d’activation/différenciation/résidence des LyT a permis de montrer un effondrement de la 

proportion de LyT CD69+ dans TASC et TAV à J7 post-infection. 

Pour conclure cette étude, menée dans un modèle d’infection modérée et précoce, nous avons 

démontré que le SARS-CoV-2 a un impact sur le TA (i) par l'infection directe sur le TASC, et (ii) 

par des effets de proximité sur les TA non infectés et infectés. 
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Article 3. Impact à long terme de l'infection par le SIV, contrôlée par un traitement 

antirétroviral, sur la composante immunitaire et mésenchymateuse du tissu adipeux 

 

A. Olivo, C. Mouanga, F. Lanthiez, A. Mausoléo, M. Bitu, G. Pourcher, D. Desjardins, A. Barrail-

Tran, R. Le Grand, A. Sáez-Cirión, O. Lambotte and C. Bourgeois. 

 

• Résumé 

Le tissu adipeux (TA) est ciblé à la fois par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) mais 

aussi les molécules antirétrovirales (ART) ce qui pourrait favoriser l’établissement de 

perturbations fonctionnelles du TA et la persistance virale de façon chronique. Dans des travaux 

précédemment menés au laboratoire, nous avons démontré que le TA était un réservoir 

tissulaire du virus, et que l’infection par le SIV était aussi associée à une proportion accrue de 

LyT CD8 dans le TA. 

L’objectif de ce travail était d’étudier les caractéristiques du compartiment T CD8 au cours de 

l’infection par le SIV en analysant la fraction T CD8 mais également les cellules environnantes 

susceptibles de moduler leur activité et d’évaluer si le compartiment T CD8 était restauré après 

introduction du traitement antirétroviral (TARV).  

Plusieurs résultats ont été mis en évidence. L’infection par le SIV se traduit au niveau du TA par 

une altération des compartiments mésenchymateux et hématopoïétiques, et ces altérations 

sont maintenues ou exacerbées chez les animaux SIV+ART+. Au sein de la fraction 

lymphocytaire, la mise sous TARV n’a pas permis une restauration du compartiment T puisque 

le ratio CD4/CD8 reste inchangé entre les groupes infectés (SIV+) et infectés et traités (SIV+ 

ART+). Concernant la fraction T CD8, nous avons étudié le mécanisme pouvant expliquer leur 

accumulation au sein du TA. Nous avons observé une augmentation légère mais significative 

de l'expression des chimiokines attirant les LyT activés. Au sein du TA, les LyT CD8 présentaient 

des propriétés métaboliques distinctes des autres cellules immunitaires du TA avec une 

expression particulièrement élevée de GLUT-1, ce qui leur permet une utilisation préférentielle 

du glucose. Enfin, nous avons exploré le répertoire antiviral des LyT CD8 du TA, en recherchant 

la présence de LyT CD8 spécifiques de virus dans le TA. Cette étude a été réalisée sur des 

prélèvements de TA humains et, nous avons pu détecter des cellules LyT CD8 spécifiques de 

plusieurs virus (CMV, EBV et VIH). 
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En conclusion, nos résultats ont permis de mettre en évidence des changements majeurs et 

persistants dans la composition du TA au cours de l’infection par le VIH/SIV, changements qui 

peuvent contribuer aux altérations des propriétés métaboliques, régénératrices et 

immunitaires du TA. L’atteinte du compartiment LyT pourrait également contribuer à perturber 

le potentiel anti-infectieux du TA.  
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Annexe de l’article 3 

 

La version de l’article présentée ci-dessus nécessitera d’être complétée par quelques données 

non disponibles à ce jour. Nous souhaitons tout d’abord mieux caractériser le modèle animal 

de l’étude en précisant des paramètres biologiques telles que la numération de LyT 

plasmatiques et la charge virale tissulaire et les paramètres pharmacocinétiques avec les 

concentrations tissulaires des ARV. Ces données ont été collectées lors du suivi de l’étude mais 

ne sont pas encore disponibles. Démontrer la bonne diffusion des ARV dans le TA semble en 

effet un élément capital pour (i) discuter de la faible correction des altérations lymphocytaires 

observées dans le TA, et/ou (ii) discuter d’une toxicité des ARV sur le TA.  

Nous réfléchissons également à compléter les données présentées par des études 

complémentaires. Différents axes sont envisagés : 

- Nous pensons qu’il serait utile de renforcer les données sur l’effet spécifique des ARV sur les 

modifications du TA par l’étude d’une groupe de singes non infectés et traités. 

- Mieux caractériser les modifications de la composition cellulaire du TA par une analyse en 

séquençage de l’ARN en cellules uniques (technique Genomics, Chromium). Du fait du rôle 

immunomodulateur d’un grand nombre de sous-populations présentes dans le TA, cette 

technique nous permettrait de définir au niveau basal la composition cellulaire du TA, et 

d’évaluer l’impact de l‘infection et/ou du traitement sur les cellules présentes dans le TA.  

- Une autre stratégie consisterait à approfondir les données concernant la diminution drastique 

des précurseurs mésenchymateux du TA. Une étude de la capacité de différenciation à partir 

de la SVF nous permettra de confirmer cette perte de potentiel régénératif. Une étude 

complémentaire sur une fraction triée d’ASC nous permettra de compléter les données 

concernant le faible potentiel régénératif du tissu. Ce travail sera mené en collaboration avec 

l’équipe du Dr Claire Lagathu, au Centre de Recherche de Saint Antoine. 

- Nous souhaiterions également intégrer davantage de données de métabolisme et de 

bioénergétique. En effet, le TA est un site métabolique perturbé lors de l’infection par le SIV ou 

le VIH, qu’elle soit traitée ou non. Néanmoins, nous n’avons que peu d’éléments sur les 

modifications de la production de métabolites par le TA que ce soit au niveau basal à la suite 

d’une infection, ou à son traitement. Nous avons initié des analyses de métabolomiques et 

lipidomiques avec l’équipe du Pr Christophe Junot (Service de Pharmacologie et Immuno-

analyse, plateforme Métabolome IDF). Nous souhaiterions également approfondir la notion 
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d’une sensibilité métabolique différente des cellules immunitaires du TA aux signaux 

métaboliques. Une étape complémentaire serait d’évaluer la machinerie énergétique mise en 

place par chaque sous-type cellulaire dans le TA (par technique SeaHorse notamment). Ces 

données nous renseigneraient sur les voies énergétiques utilisées par les LyT CD8 du TA et 

déterminerait leur potentiel impact sur la survie et la fonctionnalité des cellules du TA. L’objectif 

serait ainsi de combiner une analyse de (i) la disponibilité en métabolites, (ii) l’expression de 

récepteurs aux signaux métaboliques et (iii) les voies énergétiques prioritairement utilisées. 
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Revue 1. Contribution du tissu adipeux à l’activation immunitaire et à l’inflammation 

chronique associée à l’infection par le VIH et les traitements antirétroviraux 

 

C. Bourgeois, J. Gorwood, A. Olivo, L. Le Pelletier, J. Capeau, O. Lambotte, V. Béréziat, C. Lagathu 

Frontiers in Immunology, Frontiers, 2021, 12, pp.670566 

 

 

• Résumé 

Le TA est un acteur majeur de l'inflammation dans les contextes d’obésité. Cette implication 

est à relier à sa large distribution dans l’organisme, une activité endocrinienne majeure, une 

composante immuno-métabolique. Toute altération du TA pourrait ainsi concourir à une 

inflammation locale et systémique. Au cours de l’infection par le VIH, le TA est non seulement 

la cible directe des protéines virales mais il est aussi la cible des molécules ARV et de leurs 

toxicités. Parmi les molécules lipotoxiques, les INTI de première génération sont associés à une 

un stress oxydatif et une mort prématurée des adipocytes ; les IP affectent les voies 

métaboliques et induisent une résistance à l'insuline ; les inhibiteurs d'intégrase induisent une 

hypertrophie adipocytaire et une fibrose. Les effets délétères des protéines virales et des ARV 

sont difficiles à distinguer chez les PVVIH traitées et d’autres paramètres individuels 

(vieillissement naturel, statut métabolique et comorbidités associées), des paramètres de 

l’infection (taille du réservoir viral pré-établi, qualité de la restauration immunitaire, exposition 

au traitement ARV) doivent également être considérés. Les PVVIH présentent une exposition à 

une inflammation de bas grade supérieure à la population générale, ce qui se traduit par des 

facteurs de risque de maladies cardio-vasculaires augmentés. De ce fait, comprendre 

l’implication du virus et des traitements pour en prévenir les effets délétères est primordial.  
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I. Rappel des résultats obtenus en préalable à la discussion  

Mes travaux de thèse ont porté sur l’étude des propriétés fonctionnelles des LyT CD8 du TA au 

cours de l’infection par le VIH/SIV. La caractérisation visait tout d’abord à évaluer l’expression 

de trois récepteurs aux chimiokines sur les LyT CD8 circulants dans le contexte de l’infection 

chronique par le VIH. Nous avons ensuite envisagé une approche tissulaire avec une 

caractérisation des LyT CD8 dans deux modèles d’infection : l’infection chronique par le VIH/SIV 

et l’infection aiguë par le SARS-CoV-2.  

Dans le premier travail mené sur sang total, nous avons montré l’intérêt d’intégrer des 

récepteurs aux chimiokines à la caractérisation des LyT CD8 dans le contexte de l’infection 

chronique par le VIH. Notre modèle d’étude nous a tout d’abord permis de confirmer que 

l’expression de CXCR3, CXCR5 et CX3CR1 différait selon le statut de différenciation des LyT 

CD8 et que les cellules mémoires exprimaient fortement CXCR3. Nous avons également montré 

que le contexte de l’infection par le VIH était associé à une augmentation de l’expression des 

récepteurs aux chimiokines, et que l’expression des récepteurs aux chimiokines était associée 

à un profil d'épuisement et de sénescence plus marqués. Enfin, nous avons observé un profil 

d’expression des récepteurs aux chimiokines plus vaste sur les LyT CD8 spécifiques du 

VIH par comparaison aux LyT CD8 totaux avec notamment un changement important dans 

l’expression de CXCR5 par les LyT CD8 mémoires centrales qui semblait un facteur fortement 

modulé au cours de l’infection. Ce premier travail a permis de confirmer notre hypothèse de 

l’intérêt des chimiokines dans la caractérisation des LyT CD8 au cours de l’infection par le VIH 

et a renforcé l’importance de l’analyse des réponses T qui intègrent la réponse dans les tissus. 

Nous avons ensuite souhaité caractériser les LyT CD8 du TA dans un contexte de coexistence 

des LyT CD8 et du pathogène. Le premier modèle envisagé a été celui de l’infection chronique 

par le SIV puisque le TA a été identifié comme réservoir viral. Dans ce modèle nous avons pu 

appréhender l’impact de l’infection chronique (contrôlée ou non par un TARV) sur le TA. De 

façon intéressante nous avons montré un impact de l’infection sur les fractions des 

progéniteurs mésenchymateux et des cellules hématopoïétiques du TA avec une diminution 

de la fraction CD45-CD34+ et CD45+ au sein de la FSV respectivement suggérant une 

diminution du potentiel régénérateur et immunitaire du TA. Cette première observation a 

été complétée par une analyse de la fraction lymphocytaire où nous rapportons une 

augmentation de la proportion de LyT CD8 chez les animaux infectés non traités (dans le TAV) 
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par comparaison aux animaux sains, et une absence de restauration CD8 sous TARV, même 

après un traitement initié très tôt après infection et maintenu sur plusieurs mois. Nous avons 

également pu montrer un profil métabolique des LyT CD8 du TA distinct de celui d’autres sites, 

et une absence d’inflammation locale après l’étude de l’expression de chimiokines. Cette étude 

met en évidence un impact de l’infection sur la FSV du TA au cours de l’infection chronique par 

le SIV avec un impact sur la fraction hématopoïétique et le compartiment des cellules souches 

mésenchymateuses adipeuses. Au sein du TASC, l'aggravation de l’atteinte de la fraction 

hématopoïétique chez les animaux infectés et traités par comparaison aux animaux virémiques, 

non traités, soutient à nouveau un rôle direct de la toxicité du TARV sur le TA, atteinte dont 

la cinétique d’apparition reste inchangée que le TARV soit initié à S4 ou S24. 

En parallèle, nous avons également eu l’opportunité d’intégrer un deuxième modèle d’infection 

virale : le SARS-CoV-2. Dans un modèle simien d’infection non sévère par le SARS-CoV-2, nous 

avons tout d’abord confirmé la détection du virus dans le TASC et proposé une analyse des 

altérations immunologiques et en particulier des altérations des réponses T CD8 tissulaires 

dans le TA, que ce soit dans un site infecté, le TASC, ou non, le TAV. Dans un modèle simien 

d’infection modérée par le SARS-CoV-2, nous avons montré une forte perturbation du 

compartiment T CD8 résident avec une diminution drastique de la proportion de LyT CD8 

CD69+ à J7 post-infection. 

Nous avons donc pu caractériser deux modèles d’infections avec une détection virale 

confirmée dans le TA. Dans ces deux modèles, que la détection du virus soit restreinte à certains 

sites ou non, temporaire ou persistante, qu’un traitement antiviral soit mis en place ou non, 

l’infection a un impact sur la physiologie du TA et en particulier sur la fraction hématopoïétique. 

Au cours de ces infections, le TA est soumis à des altérations majeures des réponses 

lymphocytaires, en lien direct ou non avec la présence virale, ce qui pourrait modifier non 

seulement les réponses immunitaires locales et systémiques ou encore impacter les fonctions 

métaboliques du TA du fait d’une réponse inflammatoire généralisée. 
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II. Discussion 

Un des atouts majeurs de ce travail de thèse a été de pouvoir travailler sur différents modèles 

d’infection (simiens et humains) mais aussi de pouvoir accéder à deux types d’infections virales 

(SARS-CoV-2 et VIH/SIV). Ceci nous a permis de combiner une approche fondamentale à des 

données cliniques, tissulaires et cellulaires du fait de collaborations avec une plateforme de 

primatologie et un centre de chirurgie bariatrique. 

Bien que les modèles d’études aient été nombreux, ils ne sont pas toujours comparables du 

fait de particularités métaboliques (modèle d’obésité rare chez l’animal, difficultés d’accès aux 

prélèvements humains non obèses) ou infectieuses (complexité de l’élaboration d’un modèle 

simien avec une infection sévère à SARS-CoV-2, difficultés d’accès aux prélèvements de TA 

humains infectés par le SARS-Cov-2 ou par le VIH). Nous avons donc adressé chaque 

problématique à un modèle donné. Parmi les nombreux résultats obtenus, de nombreux points 

restent à approfondir. Je souhaiterais discuter ici de trois notions : la diversité de la mémoire, 

l’importance de la migration lymphocytaire et l’immunité du TA. 

 

Diversité de la mémoire 

La caractérisation des LyT CD8 mémoires, qu’il s’agisse de réponses systémiques ou tissulaires, 

qu’elle décrive une infection résolutive ou persistante est une problématique à laquelle nous 

nous sommes confrontés et dont les principaux fondements restent à ce jour controversés. 

Alors que la notion de mémoire lymphocytaire systémique a été introduite il y a plus de deux 

décennies, son application aux contextes d’infections persistantes fait toujours débat. En effet, 

pendant longtemps et encore aujourd’hui, la définition stricte de la mémoire reste largement 

associée au phénomène de clairance antigénique qui se met en place en parallèle d’un 

phénomène de contraction des cellules effectrices. Au cours des infections persistantes, on 

assiste à une coexistence du pathogène et des LyT CD8 effecteurs (marqués d’un phénotype 

d’épuisement lymphocytaire) et des LyT CD8 mémoires dont la capacité de générer des 

réponses effectrices n’est pas totalement altérée. Il existe donc une mémoire lymphocytaire au 

cours d’infections persistantes, ce qui nécessite une meilleure compréhension de l’articulation 

des échanges avec les cellules effectrices au cours d’infections chroniques. La littérature 

actuelle fournit plusieurs hypothèses quant aux signaux potentiellement impliqués dans la mise 

en place de la mémoire et propose une notion d’équilibre entre l’environnement direct et les 
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cellules effectrices. Parmi les signaux susceptibles de modifier cet équilibre sont listés les 

antigènes (qualité des antigènes et de leur présentation par les CPAg, l’intensité du stimulus 

antigénique), pression inflammatoire du milieu mais aussi de la localisation de la réponse 

lymphocytaire (Achar et al., 2022; Ahmed & Gray, 1996; Stelekati et al., 2014). Ainsi, la mise en 

place d’une mémoire lymphocytaire apparaît comme dépendante du type d’infection. Au cours 

de la primo-infection VIH, la forte pression cytokinique associée à l’altération de l’homéostasie 

lymphocytaire du fait de l’infection des LyT CD4 concourent à la chronicisation de l’infection et 

donc à la coexistence VIH/LyT CD8 mémoires au long cours. Enfin, une littérature grandissante 

sur l’activation indépendante de l’antigène, dite « bystander » émerge. Elle est dans ce cas 

uniquement du fait de la pression inflammatoire locale et nous permet également d’envisager 

les réponses mémoires dans un contexte de persistance antigénique même avec une faible 

pression antigénique (Kim & Shin, 2019).  

 

De la même manière que la définition de la mémoire selon le contexte infectieux interroge, la 

diversité de la mémoire peut surprendre. Ce terme unique est d’une simplicité trompeuse alors 

que la mémoire immunitaire est en réalité bien plus complexe. En effet, la mémoire, et en 

l’occurrence la mémoire T CD8, fait référence à un ensemble de cellules hétérogènes, de 

localisation diffuse, de phénotypes et fonctionnalités variables selon la sous-population 

considérée. Alors doit-on parler de la mémoire, ou des cellules mémoires ? Au cours des 

travaux de cette thèse, nous avons été amenés à étudier plusieurs compartiments : plasmatique 

et TA pour les travaux publiés, mais d’autres compartiments ont également été analysés 

comme les ganglions lymphatiques ou la moelle osseuse. Depuis plusieurs années, plusieurs 

approches quant à l’organisation de l’immunosurveillance au niveau de l’organisme coexistent 

et considèrent des caractérisations selon le compartiment étudié. Malgré tout, ces approches 

ne prennent pas en compte la diversité de la mémoire et des multiples sous-populations 

décrites. Et, dans notre travail, la diversité des compartiments étudiés a complexifié l’analyse et 

la comparaison inter-tissulaire des réponses T CD8. Parmi les stratégies de caractérisation de 

la mémoire au sein de l’organisme, plusieurs approches sont envisagées dans la littérature, la 

première consiste à envisager les LyT mémoires tissulaires qui seraient strictement maintenus 

à long terme dans les tissus, sans échanger avec le pool circulant. Cette approche a largement 

participé à rendre l’analyse des réponses T CD8 dépendantes du compartiment étudié, et rend 

l’analyse d’une réponse dynamique, circulante, plus complexe du fait de l’utilisation des 
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caractérisations phénotypiques singulières et relativement peu comparables. Cette vision d’une 

mémoire non circulante a récemment été en partie rediscutée par les travaux de Beura et al 

qui ont apporté la preuve d’une recirculation des TRM (Beura et al., 2018). Une deuxième 

approche s’appuie sur un réseau efficace de recirculation lymphocytaire des cellules mémoires 

circulantes au sein des tissus lymphoïdes (parmi lesquelles on retrouverait les TCM) et les tissus 

non lymphoïdes (dont les TEM). Cette dernière approche semble plus représentative de 

réponses dynamiques au cours d’une infection chronique à persistance virale tissulaire 

(Sathaliyawala et al., 2013). Dans cette approche, la fonctionnalité des cellules mémoires (dont 

celle régissant les profils de localisation/migration) prend de l’importance et semble pertinente 

dans les contextes chroniques associés à une persistance virale tissulaire. Imaginer une 

stratégie qui pourrait caractériser la mémoire dans les contextes aigus et chroniques, dans les 

compartiments sanguins et tissulaires reste à l’étude. Jusque-là les réponses tissulaires étaient 

caractérisées de façon annexe, dans un compartiment autre que le compartiment circulant. Il 

est raisonnable de se questionner sur l’importance à donner aux réponses tissulaires dans les 

contextes chroniques? Au cours d’une réponse immunitaire, quelle mémoire est la plus 

importante, la mémoire circulante ou les cellules résidentes dans les tissus? 

La plupart des études distinguent la mémoire circulante (essentiellement représentée par les 

TEM) de la mémoire tissulaire (TRM). Toutefois, peu d’études sont consacrées à la comparaison 

de la mémoire circulante et résidente dans les tissus. La première distinction TEM/ TRM repose 

sur leur phénotype. Dans le compartiment circulant, les réponses sont caractérisées par les 

marqueurs : CD45RA, CD62L, CCR7, CD27, et peu de cellules expriment CD69. A l’inverse, dans 

le compartiment tissulaire, la caractérisation des TRM repose sur la notion de rétention tissulaire. 

S’agissant des TRM, même si les mécanismes qui régulent tous ces schémas de 

rétention/migration ne sont pas encore totalement identifiés, un élément central semble être 

le contrôle du facteur de sortie S1PR1 par l'expression de CD69, qui en se liant à cette protéine 

empêche son expression à la surface cellulaire. Ainsi, jusqu’à récemment, les cellules T CD69+ 

se retrouvaient retenues dans les tissus (Mackay et al., 2015). Dans les modèles d’études 

(murins, simiens et humains), CD69 est exprimé par la majorité des cellules TRM, et cela dans 

plusieurs sites tissulaires. De là, l'expression de CD69 comme unique marqueur définissant une 

population résidente a été posée. Malgré tout, la question de savoir si CD69 peut délimiter à 

lui seul les TRM a récemment été reposée avec les travaux de Beura et al (Beura et al., 2018) 

puisqu’ils ont permis d’identifier une recirculation des TRM entre tissus lymphoïdes et non 
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lymphoïdes. Une question se pose alors, en quoi les TRM diffèrent-ils des TEM circulants ? Est-ce 

uniquement la notion de localisation ? Les travaux de Kumar et al ont permis de montrer dans 

un modèle murin que même si le CD69 confère une résidence instable, une signature 

transcriptionnelle est commune aux TRM de tissus lymphoïdes et non lymphoïdes et que le 

CD69 permettait de distinguer les mémoires résidentes des mémoires circulantes (Kumar et al., 

2017). La comparaison de TRM de rate et de poumons sur plus de 130 gènes a révélé que le 

transcriptome des TRM CD69+ était distinct des TRM CD69-, avec un certains nombres de gènes 

régulés à la hausse dans le groupe CD69+ (CD103, CD49a, ICOS) et d’autres à la baisse (S1PR1 

et son facteur de transcription KLF2) par comparaison à leurs homologues CD69-. Enfin, une 

comparaison des TRM, CD69+, aux cellules mémoires CD69- du compartiment sanguin a permis 

de mettre en évidence une régulation à la hausse d’autres molécules d’adhésion telles que des 

récepteurs aux chimiokines comme CXCR6 et CX3CR1 et de la molécules inhibitrice PD-1.  

 

Bien que les TRM jouent un rôle bénéfique au cours d’infections virales, leur présence peut 

parfois avoir des conséquences négatives. Dans certains modèles de pathologies auto-

immunes ou allergiques, la présence de TRM est associée à une inflammation des tissus et 

contribue au développement de la pathologie. C’est le cas par exemple de TRM CD4 dans les 

poumons qui contribuent au développement de l’asthme allergique, ou encore de la 

surreprésentation de TRM CD8 associée à un développement accru du vitiligo chez les patients 

atteints de mélanome (Frączek et al., 2020; Hondowicz et al., 2018). Leur potentiel pro-

inflammatoire et leur persistance au site des lésions suggèrent un rôle dans les lésions 

tissulaires responsables de certaines pathologies. Les LyT tissulaires résidents offrent ainsi une 

immunosurveillance, une immunité protectrice de longue durée et permettent une réponse 

rapide après une réexposition à un antigène. Ils peuvent aussi avoir des effets délétères sur les 

tissus et participer à la mise en place de pathologies inflammatoires. Nos données concernant 

l’étude du profil inflammatoire de l’environnement adipeux dans le contexte de l’infection 

chronique par le VIH ne montrent pas un environnement adipocytaire pro-inflammatoire. A la 

différence du contexte de l’obésité où il est clairement démontré une surexpression par le TA 

de cytokines pro-inflammatoire telles que l’IL-6, nous ne retrouvons pas d’expression de 

médiateurs pro-inflammatoires surexprimés dans le contexte de l’infection chronique par le 

SIV. Ces résultats suggèrent non seulement une diversité parmi les TRM mais aussi une fonction 

régulatrice de TRM. Les TRM pourraient être impliqués dans l'homéostasie tissulaire.   
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Dans notre travail, la caractérisation des LyT CD8 mémoires a permis de mettre à nouveau 

l’accent sur la grande diversité de la mémoire T. Il est maintenant reconnu que la majorité des 

cellules T mémoires des tissus non lymphoïdes sont les TRM. Ils confèrent une protection 

immédiate contre les infections (Gebhardt et al., 2009). Mais les TRM font partie d'une réponse 

mémoire complète à laquelle s’ajoutent les TCM et TEM. Les TCM, avec leur potentiel de 

prolifération élevé, sont une source majeure de cellules effectrices lors d’une réponse 

antigénique secondaire ce qui concourt à la clairance des agents pathogènes (Sallusto et al., 

2004). Les TEM soutiennent l’activité des TRM sur leurs fonctions effectrices immédiates et leurs 

capacités de réponse rapide sur les sites d’infection. Le maintien des sous-populations TCM et 

TEM est régulé par les cytokines homéostatiques IL-7 et IL-15, les facteurs qui maintiennent les 

TRM ne sont pas clairement établis et semblent dépendre du micro-environnement tissulaire. 

Compte tenu de cette diversité, la discussion soulève une question importante : sur quels 

critères repose une réponse T CD8 efficace ? L’efficacité d’une réponse ne repose pas sur un 

seul critère mais dépend probablement de plusieurs facteurs comme le maintien d’un pool 

mémoire suffisant, la qualité des réponses et leur localisation aux lieux de persistance de 

l’antigène. Dans les modèles d’infections aiguës, comme la grippe, l'immunité protectrice est 

directement dépendante de la taille du pool de lymphocytes T mémoires et la perte de 

protection est proportionnelle à l'attrition du répertoire lymphocytaire dans les voies 

respiratoires (Liang et al., 1994; Pizzolla et al., 2017). Dans plusieurs modèles d’infections 

chroniques comme l’infection par le SIV ou le plasmodium, là aussi, l’importance de la 

fréquence des LyT CD8 mémoires spécifiques circulants dans l’immunité protectrice est 

rapportée (Hansen et al., 2009; Schmidt et al., 2008). Bien que cette notion quantitative renforce 

l'espoir du concept de la vaccination à LyT CD8, l’échec de l’essai STEP dans la prévention de 

l’infection au VIH rend nécessaire la considération de la qualité et/ou de la distribution 

anatomique des LyT CD8 mémoires.  

 

Importance de la migration lymphocytaire 

Afin de mieux appréhender la cinétique des réponses T CD8 à l’échelle de l’organisme au cours 

d’une infection persistante et de façon plus globale, au cours d’une infection virale, il est 

nécessaire de proposer une lecture des réponses T CD8 qui intègre davantage la fonctionnalité 

lymphocytaire. Parmi les signaux qui orientent les réponses immunitaires, la capacité des 

lymphocytes à migrer vers des sites infectés est essentielle à prendre en compte. Les LyT naïfs 
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recirculent constamment entre le compartiment sanguin et les organes lymphoïdes 

secondaires. Lorsqu’ils sont activés, ils acquièrent rapidement des fonctions effectrices. La 

principale fonction des LyT effecteurs mise en avant est la capacité à lyser les cellules infectées. 

Mais cette cytotoxicité nécessite un contact direct avec la cellule cible. Ainsi, un LyT effecteur 

doit se définir non seulement par ses capacités cytotoxiques mais aussi par son potentiel de 

migration afin de rendre compte d’une réponse effectrice efficace. De ce fait, intégrer la 

migration comme marqueur principal de sous-population est pertinent. Cette notion de 

migration n’est pas totalement omise des stratégies actuelles puisque l’on retrouve le 

récepteur CCR7 et CD62L pour caractériser les TCM/TEM ou encore un marqueur de rétention 

que l’on peut assimiler de façon schématique à de la non-migration avec l’expression de CD69 

par les TRM. Certaines stratégies plus récentes se sont basées sur les récepteurs aux chimiokines 

CXCR3, CXCR5 ou encore CX3CR1 pour proposer une lecture des réponses T CD8 (Böttcher et 

al., 2015; Chu et al., 2016; Gerlach et al., 2016; He et al., 2016).  

Le choix des récepteurs aux chimiokines à étudier n’a pas été si simple puisqu’une littérature 

grandissante concernant les récepteurs aux chimiokines associés aux LyT CD8 existe. La 

complexité réside dans la spécificité du potentiel de migration selon le récepteur considéré. 

Les récepteurs CCR4 et CCR10 sont fortement exprimés sur les LyT mémoires de la peau (Reiss 

et al., 2001), le récepteur CCR9 et l'intégrine α4β7 sont surtout exprimés par les LyT des sites 

intestinaux (Lefrançois et al., 1999; Zabel et al., 1999). Les récepteurs CXCR3 et CXCR6 sont 

quant à eux décrits pour une migration lymphocytaire vers le foie lorsque ce dernier était 

inflammatoire (Murai et al., 1999; Sato et al., 2005). A l’inverse, l'intégrine CD103 est présentée 

comme essentielle pour établir la résidence des LyT dans la peau et les sites intestinaux 

(Mackay et al., 2012; Masopust et al., 2006). S’agissant d’évaluer les réponses T CD8 dans le TA, 

plusieurs récepteurs aux chimiokines se sont révélés intéressants à étudier. Le premier 

récepteur envisagé a été CX3CR1 puisqu’il favorise l'attraction des cellules Th1, LyT CD8 mais 

aussi des macrophages, fractions les plus représentées au sein de la FSV. La signalisation 

CX3CR1-fractalkine au sein du TA est la plus souvent décrite dans un contexte d’inflammation 

métabolique puisqu’elle joue un rôle dans le développement des complications inflammatoires 

induites par l'obésité (Polyák et al., 2014). Mais CX3CR1 est aussi décrit dans des contextes 

infectieux, et plus précisément dans des contextes de persistance virale. Le deuxième récepteur 

a été CXCR3 puisque c’est un acteur majeur dans l’activation et le recrutement des LyT (CD4 et 

CD8) au cours de l’inflammation (Rocha et al., 2014). Mais tout comme CX3CR1, CXCR3 est 
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également décrit au cours de contextes infectieux et d’infections persistantes (Toxoplasmose 

par exemple) au cours desquels CXCR3 permet d’identifier une sous-population de 

maintenance de la mémoire. Dans le contexte de notre étude particulière sur l’infection par le 

VIH, CXCR3 avait un intérêt particulier puisque IP10, un des ligands de CXCR3, est inversement 

corrélé à la charge virale plasmatique (Noel et al., 2014). Enfin un troisième récepteur aux 

chimiokines a été étudié : CXCR5. Ce récepteur est associé au recrutement d’une fraction de 

LyT CD8, fraction qui dans le contexte de l’infection par le VIH est associée à une réplication 

virale limitée (He et al., 2016, p. 5; Leong et al., 2016; Perdomo-Celis et al., 2018). Par ailleurs, 

CXCR5 a aussi un intérêt dans l’étude concernant le TA. En effet, il a été montré une forte 

production de CXCL13 au cours de l'adipogenèse. L’hypoxie induit l’expression de CXCL13 et 

CXCR5 et toute inhibition de la signalisation CXCR5-CXCL13 inhibe l'inflammation 

métabolique. Certains vont même jusqu’à parler d’adipokine au sujet de CXCL13 ce qui 

renforce l’intérêt d’étude la signalisation CXCR5-CXCL13 (Kusuyama et al., 2019).  

Dans notre étude, la caractérisation de l’expression des récepteurs aux chimiokines dans le 

compartiment sanguin de PVVIH nous a permis d’établir plusieurs conclusions. Tout d’abord, 

l’application des nouvelles stratégies de caractérisation des réponses T CD8 (CXCR3, CX3CR1 

ou CXCR5) ne nous a pas permis de confirmer les données de la littérature dans notre modèle 

d’infection chronique par le VIH. Nous n’avons pas mis en évidence de sous-population 

mémoire spécifiquement présente dans le contexte de l’infection chronique par le VIH 

(CXCR3int ou CX3CR1int ou CXCR5+). Toutefois nous avons pu montrer que le stade de 

différenciation influençait l’expression des récepteurs aux chimiokines avec une expression 

constitutive de CXCR3 par les cellules de la mémoire, une expression préférentielle de CXCR5 

sur les TCM et une expression préférentielle de CX3CR1 par les cellules effectrices. Ceci suggère 

que l’expression des récepteurs aux chimiokines n’est pas totalement indépendante de leur 

stade de différenciation. Enfin le potentiel de migration des LyT CD8 est une signalisation 

complexe et il est probable que l’étude de trois récepteurs aux chimiokines ne soit pas 

suffisante pour appréhender la question. En analysant l’expression de chacun des trois 

récepteurs nous n’avons mis en évidence aucune différence liée au contexte de l’infection 

chronique par le VIH ou le type de contrôle. Ce n’est que la combinaison de l’expression des 

trois récepteurs qui nous a permis d’observer des différences entre les différents groupes de 

patients. Cette étude a permis de rendre compte une fois de plus de l’hétérogénéité de la 

mémoire et de renseigner sur leur capacité de migration jusque-là sous-estimée. 
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En prenant du recul sur cette étude, plusieurs questions se posent. Les résultats mis en évidence 

dans le contexte de l’infection chronique par le VIH ne sont pas ceux observés dans les autres 

contextes. Les données de la littérature sont-elles applicables à d’autres modèles que ceux 

étudiés ? La combinaison de récepteurs doit-elle être réévaluée pour chaque pathogène ? Si 

c’est le cas, cela rend leur utilisation moins universelle. Envisager une combinaison de 

récepteurs aux chimiokines qui pourrait refléter le fonctionnement des réponses T semble être 

un véritable défi compte tenu de la diversité des récepteurs connus, de l’hétérogénéité de 

diffusion des différents pathogènes.  

Les résultats mis en avant au cours de notre étude restent toutefois des informations partielles 

et ne renseignent pas totalement sur la capacité migratoire des LyT CD8. En effet, nous n’avons 

principalement évalué l’expression des récepteurs aux chimiokines au travers d’une analyse en 

cytométrie. C’est une première étape indispensable mais qui ne reflète pas les capacités de 

migration face aux chimiokines dans un environnement donné. De ce fait, nous avons aussi 

proposé une lecture des capacités de migration par une analyse in vitro, en Transwell. Cette 

technique possède l’avantage de pouvoir renseigner de la réactivité d’un récepteur quand il 

est placé face à son ligand. Cependant, même si les conditions choisies ont été réfléchies de 

façon à représenter la physiologie de notre modèle d’étude, les conditions restent artificielles 

et nous n’avons pas pu tester toutes les combinaisons/concentrations. Il aurait fallu pouvoir 

accéder à des analyses ex-vivo, plus représentatives des conditions physiologiques, et où il 

faudrait aussi pouvoir intégrer la complexité de la migration (gradient de ligands, combinaison 

de ligands, environnement modulable par des organoïdes par exemple).  

 

L’étude de la migration lymphocytaire nous a amenés à nous attarder sur l’analyse des 

récepteurs aux chimiokines qui concourent à la chimiotaxie. Mais, comme la plupart des 

processus physiologiques, la migration des LyT n’est pas un processus univoque, il s’agit 

davantage d’un équilibre entre un phénomène de migration et un phénomène de rétention. 

Aussi, je souhaiterais aborder ici l’intérêt particulier pour le récepteur CD69 que nous avons 

largement intégré dans ce travail. S’agissant d’une caractérisation des LyT CD8 de tissus non 

lymphoïdes, la littérature attribue au CD69 un rôle incontournable dans l’identification de 

cellules résidentes (Masopust et al., 2010). Des travaux récents réalisés au laboratoire sur du 

TA de PVVIH a montré que près de 75% des LyT CD4 exprimaient CD69 et que cette expression 

de CD69 constituait une caractéristique des LyT du TA puisque très peu de LyT CD4 du sang 



Discussion 

207 

   

exprimaient CD69 (Damouche et al., 2017). Les mêmes observations ont été retrouvées dans 

une analyse encore non publiées sur les LyT CD8 du TA qu’il s’agisse du contexte VIH ou SIV. 

Dans le contexte de l’infection par le SARS-CoV-2 à l’inverse, les LyT expriment peu CD69. Le 

phénomène de résidence des LyT a initialement été identifié comme un stade où les LyT sont 

retenus dans les tissus et ne peuvent pas recirculer (Schenkel et al., 2013). Mais cette notion de 

résidence stricte marquée par l’expression de CD69 a été récemment rediscutée par 

l’identification d’une recirculation des TRM des tissus non lymphoïdes. L’identification de ce 

profil de migration/résidence a réadressé la pertinence du choix du récepteur CD69 comme 

unique marqueur de résidence. Depuis, d’autres marqueurs de rétention lymphocytaire ont été 

décrits, avec des particularités de rétention liées aux tissus. On trouve donc les marqueurs 

CD103 (principalement retrouvé dans la rétention dans la peau (Floc’h et al., 2007)) ou encore 

Hobbit, identifié comme marqueur de résidence dans les tissus non lymphoïdes, (Parga-Vidal 

et al., 2021), Au cours de nos travaux, nous avons pu intégrer CD103 à notre panel de 

cytométrie. Toutefois, aucune expression franche de CD103 n’a été retrouvée sur les LyT de TA 

simien. Hobbit n’a pas pu être analysé dans cette étude. En dehors du marqueur de résidence 

CD69 qui donne une définition imparfaite de la résidence, il est également probable que la 

résidence soit un phénomène partiel et ne permette qu’une résidence temporaire ce qui 

pourrait favoriser l’immunosurveillance tissulaire tout en conservant une réponse immunitaire 

de proximité via les ganglions lymphatiques drainants (Mueller et al., 2013). Cette hypothèse 

attribuerait un rôle des TRM aux réponses systémiques qu’il faudrait davantage évaluer. 

Mais le CD69 n’est pas qu’un marqueur de résidence, c’est aussi un marqueur d’activation 

lymphocytaire très largement utilisé pour décrire les réponses systémiques (Ziegler et al., 1994). 

En effet, l'expression de CD69 est rapidement induite à la surface des LyT après engagement 

du TCR ce qui concourt à la production de cytokines et la prolifération cellulaire. Dans les zones 

inflammatoires, le CD69 est exprimé sur les LyT, ceci est démontré dans plusieurs contextes 

inflammatoires chroniques tels que la polyarthrite rhumatoïde ou l'asthme allergique (Afeltra 

et al., 1993; Julius et al., 1999).  

Dans un modèle simien d’infection modérée à SARS-CoV-2, nous avons pu montrer un 

effondrement de la proportion de LyT (CD4 et CD8) CD69+ dans le TASC et dans le TAV, 7 jours 

après l’infection, chez les animaux infectés par comparaison aux animaux non infectés. En 

revanche, dans le compartiment sanguin, la variation inverse était observée. Les voies de 

régulation de l’expression de CD69, et la signalisation intracellulaire faisant intervenir le CD69 
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n’est pas encore totalement comprise. Aussi, nous pouvons émettre plusieurs hypothèses face 

à cette réduction drastique de l’expression de CD69 sur les LyT du TA. Cette observation 

pourrait traduire un changement majeur du potentiel migratoire des LyT du TA où les LyT du 

TA pourraient contribuer, par remobilisation, à la restauration du nombre de cellules T dans le 

sang et à une hyperactivation systémique. Ceci pourrait également participer à la pathogenèse 

de l’infection. En effet, le blocage de la signalisation CD69, démontrée dans un modèle murin, 

a permis de mettre en évidence que l'expression de CD69 pouvait moduler la sévérité de 

différents contextes inflammatoires tels que l’asthme ou encore la clairance des pathogènes 

(Martín et al., 2010; Vega‐Ramos et al., 2010). Enfin, la diminution des proportions de LyT 

exprimant CD69 peut également refléter des altérations métaboliques des LyT, ce qui a toute 

son importance dans le TA. Dans un modèle murin de colites induites, le CD69 est associé à la 

régulation de la balance Th1/Treg au profit du phénotype immuno-régulateur (Radulovic et al., 

2012). Enfin un rôle métabolique plus large est attribué au CD69 puisque la signalisation 

intracellulaire de CD69 montre une implication de la voie de la rapamycine (mTOR) ou encore 

le facteur HIF-1α impliqué dans l’activation de l’angiogenèse (Cibrián & Sánchez-Madrid, 

2017). Les résultats observés dans le contexte de l’infection par le SARS-CoV-2 associés aux 

implications variées du CD69, restent encore mal comprises, redonnent de l’importance à la 

nécessité de comprendre la signalisation CD69 et son implication dans la fonctionnalité des 

LyT du TA. 

 

Immunité du tissu adipeux 

L’ensemble de ces travaux visait à caractériser les réponses T CD8 du TA et s’intégrait dans un 

objectif plus large de la compréhension du rôle immunitaire du TA. Ce travail a permis de venir 

compléter les données de la littérature et nous amène à discuter du potentiel anti-infectieux 

et la nature exacte de l’activité immunitaire du TA.  

Il est désormais admis que le TA est un acteur de la réponse inflammatoire dans un contexte 

d’obésité. Mais au-delà de son implication dans l’inflammation métabolique, il est aussi 

impliqué dans les réponses anti-infectieuses avec une susceptibilité accrue à certaines 

infections dans le contexte d’obésité. L’apport de la composante cellulaire du TA, et en 

particulier des LyT, au cours des processus infectieux est démontré avec une implication dans 

une immunosurveillance sur site et de proximité (S.-J. Han et al., 2017; Masopust et al., 2001).  
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Nos travaux ont permis l’étude des LyT CD8 du TA dans deux contextes infectieux : l’infection 

chronique par le VIH et l’infection par le SARS-CoV-2.  

Dans le modèle de l’infection chronique par le VIH, le TA est décrit comme un réservoir viral 

(Damouche et al., 2015). Mais le contexte de l’infection par le VIH ne se traduit pas uniquement 

par une infection des LyT CD4 (et macrophages) du TA il se traduit également par un effet 

délétère des protéines virales sur les cellules du TA, mais aussi à la toxicité directe des ARV, 

notamment sur les adipocytes. Parmi les effets indirects liés à l’infection, et suspectés d’être 

délétères sur le TA, l’inflammation a été évoquée. Toutefois, des données non publiées du 

laboratoire obtenues dans un modèle simien et visant à comparer le contexte de l’infection 

chronique par le SIV à des animaux non infectés n’ont pas permis de montrer une inflammation 

du tissu en se basant sur l’expression d’IL-6. Ces données sont assez surprenantes et viennent 

réadresser la question d’une inflammation du TA au cours de l’infection. L’ensemble de nos 

données suggèrent un effet délétère de l’infection par le SIV.  

L’objectif de ce travail était davantage centré sur les LyT CD8. L’accès à un modèle infecté traité 

et infecté non traité n’a pas permis de montrer un effet bénéfique du traitement sur les LyT du 

TA.  L’atteinte de la composante lymphocytaire du TA semble donc persister malgré la mise en 

place efficace du TARV.  Ces données restent à compléter avant de pouvoir conclure à l’impact 

respectif de l’infection, de l’inflammation systémique observée (même si peu élevée dans les 

modèles utilisés), et le TARV. Ces données mériteraient aussi d’être complétées par un modèle 

d’infection aiguë par le SIV, modèle auquel nous n’avions pas accès pour cette étude. Ces 

données de phase aiguë pourraient renseigner sur la temporalité des altérations 

lymphocytaires observées. La persistance de ce défaut lymphocytaire dans le TA serait 

également à mettre en regard des données en sang circulant : le compartiment T CD8 présente 

également des défauts dans le sang, mais sont-ils comparables à ceux observés dans le TA ? 

L’analyse en sang circulant ne minore-t-elle pas les défauts du compartiment lymphocytaire 

T ?  

Enfin, l’accumulation des LyT CD8 dans le TA dans le contexte de l’infection chronique doit 

également être évaluée en termes de répertoire clonal. Afin d’aborder le potentiel anti-

infectieux des LyT CD8 du TA, nous avons également pu caractériser le profil de spécificité des 

LyT CD8 du TA. Dans ce travail préliminaire, ces données observées dans le TA humain nous 

ont permis de mettre en évidence la présence de LyT CD8 spécifiques du VIH mis aussi ceux 

d’autres virus tels que le CMV, EBV ou encore Influenza. Ces LyT CD8 ont une activité anti-
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infectieuse propre, évaluée par ELISPOT IFN-γ. Dans le contexte de l’infection par le VIH/SIV, 

l’équipe a précédemment observé la non-colocalisation des LyT CD4 et T CD8. Comprendre 

pourquoi les LyT CD8 spécifiques peuvent colocaliser avec les LyT CD4 infectés ou non dans 

un environnement non inflammatoire, restera à définir dans le futur. Une hypothèse est 

d’imaginer une organisation structurelle du TA conduisant à une distribution différente des LyT 

CD4 et CD8, à l’image de ce qui est décrit dans les centres germinatifs des ganglions 

lymphatiques. Dans cette hypothèse, c’est la structure même du tissu qui serait favorable à la 

persistance du virus. La question du remodelage du TA dans les contextes d’obésité et leurs 

éventuelles perturbations des mécanismes de migration et de localisation spécifique reste à 

évaluer. 

Dans le modèle de l’infection chronique par le SARS-CoV-2, une étude préalable a pu montrer, 

post-mortem, la présence du virus dans le TA de patients atteints d’une infection COVID sévère. 

Notre étude a permis de montrer la présence du virus dans le TA d’animaux infectés et 

présentant une forme non sévère de la COVID-19. Cette détection du virus a été observée 7 

jours après l’infection, aucun virus n’a été détecté dans un délai plus tardif (J43) ce qui suggère 

une infection transitoire du TA. Ces résultats sont en défaveur de la notion de TA qui serait un 

site réservoir, mais ces résultats ont été obtenus dans un contexte d’infection modérée sur des 

animaux femelles, non obèses. Il serait intéressant de poursuivre cette étude sur des animaux 

obèses et/ou dans des formes plus sévères et de savoir si le virus présent et capable d’infecter 

d’autres cellules, ce qui ferait du TA, un réservoir viral et qui pourrait expliquer le phénomène 

de COVID long observé. De manière assez intéressante, malgré une infection systémique peu 

sévère et une infection transitoire du TA, nous avons observé une altération très marquée des 

réponses lymphocytaires. Cette diminution drastique de l’expression de CD69 sur les LyT du 

TA questionne. S’agit-il d’une atteinte in situ liée à la présence du virus ou bien d’une 

contribution des LyT du TA à une réaction inflammatoire systémique ? S’agit-il d’un défaut 

d’activation ? Quel impact cela a-t-il sur les réponses T ? Il est tentant de penser que le TA 

vienne contribuer aux réponses systémiques par un mobilisation des réponses locales vers le 

compartiment circulant. 

Enfin de manière plus générale, nos données concourent à renforcer les données sur 

l’implication du TA dans la réponse immunitaire par sa composante inflammatoire et cellulaire. 

Au cours de ce travail, nous avons à de nombreuses reprises comparé nos données de modèles 

infectieux aux données de la littérature qui décrivent largement les réponses lymphocytaires 
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dans le contexte de l’obésité. Au terme de ce travail, il convient de remettre en question cette 

comparaison, qui à mon sens, n’est pas totalement adaptée. En dehors de tout contexte 

pathologique (obésité ou infection), le TA est décrit comme un environnement 

immunomodulateur avec une prédominance des macrophages de type M2, un ratio CD4/CD8 

en faveur des LyT CD4, et une inflammation limitée et contrôlée. Dans le contexte de l’obésité, 

le TA se caractérise par une infiltration de macrophages pro-inflammatoires de type M1, une 

infiltration de LyT CD8 et une inflammation locale et systémique et enfin une atteinte de 

l’architecture même du TA avec le développement de fibrose. Enfin, le contexte de l’infection 

par le SIV) se définit davantage par une infiltration limitée de macrophages de type M1, une 

infiltration de LyT CD8, une inflammation présente mais limitée et le développement d’une 

fibrose. Ces dernières données suggèrent une atteinte des réponses T CD8 du TA dans un 

contexte infectieux. 

 

Conclusion et perspectives  

Le rôle des LyT CD8 tissulaires, et en particulier du TA, au cours de pathologies infectieuses 

bénéficie d’une attention croissante. Alors que leur caractérisation phénotypique et 

fonctionnelle est surtout décrite dans le contexte de l’obésité, le rôle des LyT CD8 du TA au 

cours d’infections reste à étudier de façon plus approfondie.  

Si le rôle immuno-protecteur des LyT CD8 du TA, décrit par Han et al dans le contexte de 

l’infection létale à yersinia, est applicable à l’ensemble des contextes infectieux, alors le TA se 

placerait comme un acteur indispensable de la réponse immunitaire quel que soit le contexte 

infectieux. A ce jour, une vraie problématique se pose : comment expliquer la colocalisation 

des LyT CD8 et des cellules infectées au sein du tissu ? Est-ce le signe d’une réponse 

immunitaire défaillante localement ? Est-ce lié à un phénomène d’ignorance, qui pourrait être 

liée à la structure du TA, ne permettant pas ou peu d’interactions directes CD4/CD8 dans le TA 

? Est-ce une caractéristique intrinsèque des LyT CD8 du TA ?  L’environnement adipeux semble 

pouvoir moduler les propriétés des LyT CD8 par de multiples facteurs (cytokines, métabolites, 

cellules environnantes), cependant celui n’est sans doute pas irrémédiablement 

immunosuppresseur puisque certains LyT CD8 à capacités effectrices protectrices sont 

observés dans le TA métaboliquement sain. La nature de la modulation que l’environnement 

adipeux pourrait induire sur les voies métaboliques mériterait d’être plus finement détaillée 

(une étude en collaboration avec l’équipe du Pr C Junot, spécialiste en 
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métabolomique/lipidomique est initiée dans l’équipe). Est-ce un défaut de migration des LyT 

CD8 du TA ? Nos résultats n’ont pas permis une analyse fine du potentiel de migration des LyT 

CD8 du TA par comparaison aux LyT CD4. Nous avons pu analyser leur potentiel de migration 

in vitro, à travers une analyse en Transwell pour laquelle nous avons bénéficié de l’expertise de 

l’équipe d’Immunorégulation, Chimiokines et Persistance Virale du Dr F. Bachelerie, U996. Ces 

tests pourront être complétés par une analyse sur explants, ex vivo, de TASC, TAV et ganglions 

de proximité par technologie de microscopie confocale. Cette technique a l’avantage de 

pouvoir évaluer le profil migratoire de LyT marqués, dans leur environnement structurel, le TA. 

Enfin, une étude de la dynamique de la mobilisation des LyT du TA avec l’impact de la fibrose 

sur la mobilité des LyT CD8 du TA pourront être envisagés. 

En perspectives de ce travail, plusieurs ouvertures peuvent être envisagées. Nous avons noté 

en introduction que la SVF du TA comprend presque toutes les cellules immunitaires. C’est 

pourquoi une caractérisation des autres sous-populations reste à poursuivre. Au cours de 

l’infection par le SARS-CoV-2, une analyse des macrophages aurait été appréciée afin de 

connaître leur contribution dans l’inflammation systémique. Au cours de l’infection par le 

VIH/SIV, le rôle de la lignée monocytaire macrophagique est fondamental, une caractérisation 

des réponses phénotypiques mais surtout fonctionnelles aux sites de persistances virales et 

leurs implications dans les comorbidités rend leur analyse pertinente. 

Enfin, la diversité des altérations du TA touchant les fonctions métaboliques, régénératives et 

immunitaires du TA amène à réfléchir aux stratégies thérapeutiques de complément qui 

seraient susceptibles de restaurer les fonctions du TA. 
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