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Introduction 

I.1. Le tissu adipeux 

Le tissu adipeux (TA) est un organe essentiel pour le corps, tant du point de vue de sa quantité 
que de sa fonction. Même chez les individus minces, il peut représenter 15 à 25% du poids 
total du corps, et dans les cas d'obésité morbide, cette proportion peut augmenter jusqu'à 50%. 
En plus de sa fonction de stockage des graisses, le TA joue un rôle crucial dans la régulation 
de l'énergie et exerce des fonctions endocrines complexes. 

Ses principales fonctions sont les suivantes : 

- Stockage et libération des Lipides : Le TA stocke les graisses sous forme de 
triglycérides. En périodes d'abondance alimentaire, il accumule les lipides, puis les 
libère lorsque l'organisme a besoin d'énergie. Ce mécanisme de stockage et de 
libération de lipides permet de maintenir l'homéostasie énergétique du corps. 

- Organe endocrinien : Le TA produit et libère des substances bioactives appelées 
adipokines. Ces adipokines agissent comme des hormones et des messagers 
chimiques. Elles ont un impact sur divers processus biologiques, y compris le 
métabolisme, l'inflammation, la régulation de l'appétit et même la fonction immunitaire. 
Les adipokines peuvent agir localement, au sein du tissu adipeux lui-même (autocrine 
ou paracrine), ou être libérées dans la circulation sanguine pour influencer d'autres 
organes à distance. 

Pendant longtemps, le tissu adipeux a été négligé par les scientifiques et considéré 
principalement comme un dépôt passif de graisse. Cependant, il est maintenant de plus en 
plus évident que le tissu adipeux joue un rôle central dans la régulation de divers processus 
physiologiques et métaboliques. 

Il existe différents types de tissus adipeux dans le corps, chacun ayant des fonctions 
spécifiques. Dans notre description, nous nous concentrerons sur le tissu adipeux blanc sous-
cutané qui se trouve dans l'hypoderme, la couche la plus profonde de la peau. Ce tissu adipeux 
blanc sous-cutané agit comme une réserve d'énergie, stockant les graisses pour une utilisation 
future. De plus, en raison des propriétés isolantes de la graisse, il contribue à la 
thermorégulation en aidant à maintenir une température corporelle stable. Ce tissu joue 
également un rôle protecteur en amortissant les chocs et les impacts, et il participe à la 
définition de la forme corporelle, élément fondamental de la chirurgie plastique. 

En somme, le tissu adipeux va bien au-delà d'une simple réserve de graisse. Il est actif sur le 
plan métabolique et endocrinien, agissant en collaboration avec d'autres tissus pour maintenir 
l'équilibre énergétique et la santé globale du corps. 

I.1.1. Anatomie du TA 

Il existe deux types de TA : le TA blanc et le TA brun, dont les rôles métaboliques sont distincts 
et complémentaires.  
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1. Tissu adipeux blanc (TA blanc) : Le TA blanc est principalement composé 
d'adipocytes blancs. Son rôle majeur est de stocker l'énergie excédentaire sous forme 
de graisses (triglycérides) lorsque l'apport énergétique est supérieur aux besoins 
immédiats. Il constitue la plus grande réserve d'énergie chez les mammifères. Le TA 
blanc se trouve sous la peau (TA sous-cutané) ainsi qu'autour des organes internes 
(TA viscéral). Le TA blanc viscéral est associé à des sensibilités métaboliques 
différentes et peut avoir un impact sur la santé métabolique. De plus, le TA blanc 
synthétise et libère des adipokines, qui sont des molécules impliquées dans la 
régulation métabolique et inflammatoire de l'organisme. 

2. Tissu adipeux brun (TA brun) : Le TA brun se caractérise par sa couleur due à une 
irrigation plus dense et à une concentration élevée de mitochondries. Il est spécialisé 
dans la thermogenèse adaptative, c'est-à-dire la production de chaleur en brûlant les 
graisses stockées sous forme de triglycérides. Le TA brun était à l'origine pensé être 
principalement présent chez les nouveau-nés et les rongeurs pour aider à réguler la 
température corporelle, mais des études récentes suggèrent qu'il pourrait également 
jouer un rôle chez les adultes humains. 

Le tissu adipeux ne se compose pas seulement d'adipocytes. En plus des adipocytes matures 
remplis de lipides, il contient également des pré-adipocytes, qui sont des cellules immatures 
capables de se différencier en adipocytes fonctionnels. De plus, le tissu adipeux contient une 
fraction stromale vasculaire (FSV), qui comprend des cellules sanguines, des cellules 
endothéliales, des macrophages et des cellules souches, également appelées cellules 
souches mésenchymateuses dérivées du tissu adipeux (AD-MSCs pour adipose tissue-

derived mesenchymal stromal/stem cells) (Figure 1). Ces cellules souches ont la capacité de 
se différencier en plusieurs types cellulaires, y compris des adipocytes. 
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Figure 1 : Représentation schématique du tissu adipeux blanc et de sa composition cellulaire.  
Source : https://biologiedelapeau.fr. 

I.1.1.1. Le TA blanc sous-cutané 

Les dépôts sous-cutanés sont ceux qui subissent les plus importants changements de taille 
sans effet notable sur la sensibilité à l’insuline, le métabolisme du glucose ou le profil 
métabolique de l’organisme (Despres et al., 1989).  

1. Différences entre les couches de tissu adipeux sous-cutané : Chez l'homme, il 
existe deux couches distinctes de tissu adipeux sous-cutané : le tissu adipeux sous-
cutané superficiel et le tissu adipeux sous-cutané profond. Chez la femme, environ 
51% du tissu adipeux sous-cutané total se trouve dans les couches profondes, tandis 
que chez l'homme, ce pourcentage est plus élevé, à environ 66%. Cette différence 
entre les sexes peut contribuer aux variations observées dans les profils corporels 
féminins et masculins. 

2. Distribution du tissu adipeux sous-cutané : L'épaisseur du tissu adipeux sous-
cutané varie en fonction des régions du corps et du sexe. De manière générale, le tissu 
adipeux sous-cutané est réparti sur tout le corps, mais il montre une tendance à se 
développer dans certaines zones spécifiques. Chez les hommes, il a tendance à 
s'accumuler au-dessus de la ceinture, notamment au niveau du ventre et des épaules, 
ce qui est connu sous le nom d'obésité androïde. Chez les femmes, l'accumulation se 
produit davantage en dessous de la ceinture, affectant les cuisses, les hanches et les 
fesses, ce qui est appelé obésité gynoïde. Nous reverrons de façon beaucoup plus 
exhaustive, notamment sur un plan histologique, les deux couches du TA sous-cutané 
(chapitre I.1.7). 
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3. Impact de l'obésité sur les couches de tissu adipeux sous-cutané : Il a été observé 
que l'obésité entraîne une augmentation préférentielle de l'épaisseur de la couche 
profonde du tissu adipeux sous-cutané. De plus, lors de la perte de poids chez les 
individus obèses, cette couche profonde est également davantage affectée. Cela 
suggère que la couche profonde du tissu adipeux sous-cutané est plus active sur le 
plan métabolique que la couche superficielle (He et al., 2005). 

Ces informations soulignent l'importance de comprendre la distribution et les caractéristiques 
du tissu adipeux sous-cutané, ainsi que son rôle potentiel dans le métabolisme, l'obésité et la 
perte de poids. Les variations observées dans la répartition de la graisse corporelle peuvent 
avoir des implications pour la santé métabolique et la physiologie. 

I.1.1.2. Le TA blanc viscéral 

Le tissu adipeux viscéral se compose des compartiments intra- et rétropéritonéaux, et le tissu 
adipeux intrapéritonéal est à son tour constitué des tissus adipeux omental, mésentérique et, 
chez les rongeurs, périgonadal (épididymal). La limite entre les tissus adipeux intra- et 
rétropéritonéaux est située le long de la face ventrale du rein et de la face dorsale des intestins. 
Chez l'homme, le tissu adipeux rétropéritonéal est moins prédominant et ne représente que 
25% du total des dépôts viscéraux (Wajchenberg, 2000). Le tissu adipeux viscéral se distingue 
des autres dépôts par sa connexion directe au foie par le biais de la veine porte. 

Réduire la quantité de tissu adipeux viscéral améliore la sensibilité à l'insuline de l'organisme 
et favorise le métabolisme du glucose. En effet, la masse de tissu adipeux viscéral est 
positivement associée à l'intolérance au glucose, à l'altération des niveaux plasmatiques de 
lipoprotéines, à l'augmentation des taux de triglycérides et de cholestérol, ainsi qu'à 
l'hypertension et à la dyslipidémie (Klein et al., 2004 ; Thörne et al., 2002). De plus, l'analyse 
des voies de signalisation de l'insuline dans les tissus adipeux viscéral et sous-cutané humains 
démontre que le tissu adipeux viscéral exprime des niveaux plus élevés de protéines 
spécifiques de la voie de signalisation de l'insuline et présente une plus grande sensibilité à 
l'insuline (Laviola et al., 2006). En outre, le tissu adipeux viscéral réagit davantage à la perte 
de poids que le tissu adipeux sous-cutané, il est métaboliquement plus actif, favorise la lipolyse 
et produit davantage d'adipokines (Park & Lee, 2005). 

I.1.2. Le TA et la régulation de l’homéostasie énergétique 

L'une des fonctions primordiales du tissu adipeux (TA) consiste à emmagasiner l'excès 
d'énergie sous forme de lipides, qui seront ensuite libérés par d'autres tissus en réponse aux 
besoins métaboliques pendant les périodes de restriction alimentaire. 

Pour donner suite à des repas copieux, le TA stocke l'excédent d'énergie sous forme de 
triglycérides (TG) dans un processus appelé lipogenèse. Les adipocytes ont la capacité 
d'accumuler des quantités considérables de TG, stockées au sein de gouttelettes lipidiques 
intracellulaires entourées de protéines appelées périlipines, sans engendrer de lipotoxicité 
(Greenberg et al., 1993) (Figure 2). 
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Figure 2 : Rôle du tissu adipeux blanc et des organes périphériques dans le stockage de l’énergie après 
un repas (état post-prandial).  
Source : https://biologiedelapeau.fr. 

 

En période de jeûne, les TG sont décomposés en acides gras (AG) libres et en glycérol par 
un processus de lipolyse. Les AG libres sont ensuite utilisés comme source d'énergie par des 
tissus métaboliquement actifs comme les muscles, où leur oxydation génère de l'ATP par 
conversion en CO2 et en eau. Cependant, une partie de ces AG libres peut être directement 
réestérifiée dans le TA sans entrer dans la circulation (Figure 3). 
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Figure 3 : Rôle du tissu adipeux blanc et des organes périphériques dans la fourniture et la 
consommation de l’énergie à jeun.  
Source : https://biologiedelapeau.fr. 

 

Dans le foie, la majeure partie de l'acétyl-CoA produite lors de l'oxydation des AG libres est 
utilisée pour synthétiser des corps cétoniques tels que l'acétoacétate et le β-hydroxybutyrate, 
qui sont libérés dans la circulation et servent de source d'énergie pour les tissus périphériques. 
Le glycérol provenant de l'hydrolyse des TG est utilisé pour la synthèse du glucose, qui est 
réservé aux cellules dépendantes du glucose en tant que source énergétique (neurones, 
globules rouges). La régulation des réserves de TG est d'une importance vitale, car sans le 
TA et ses réserves lipidiques, les organismes devraient se nourrir de manière continue, ce qui 
serait clairement impossible (Tableau1). 
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Tableau 1 : Les réserves d’énergie du corps humain.  
Source : https://biologiedelapeau.fr. 

 

Le métabolisme lipidique dans le TA est régulé à trois niveaux principaux : l'absorption des 
AG, la lipogenèse et la lipolyse. La lipogenèse et la lipolyse coexistent à un rythme modéré, 
et la vitesse de l'une ou l'autre voie est déterminée par l'équilibre entre l'apport en AG 
provenant des chylomicrons et des lipoprotéines à très faible densité (VLDL : very low density 

lipoprotein) d'une part, et la demande en AG par les tissus consommateurs d'autre part. Ces 
processus sont régulés par divers stimuli externes, parmi lesquels l'insuline, les corticoïdes, 
les catécholamines, les peptides natriurétiques et des cytokines telles que le facteur de 
nécrose tumorale-α (TNF-α : tumor necrosis factor α). 

I.1.3. Le TA, organe endocrinien 

Pendant longtemps considéré principalement comme un organe passif, chargé du stockage 
et de la libération de lipides en réponse aux besoins métaboliques, le tissu adipeux (TA) est 
maintenant reconnu comme un organe endocrinien actif. Il est capable d'interpréter des 
signaux hormonaux provenant de différentes parties du corps et d'y réagir en produisant des 
peptides de signalisation propres, appelés adipokines. Ces médiateurs exercent leur influence 
sur divers tissus cibles, tels que le foie et les muscles squelettiques, et contribuent directement 
à la régulation globale de l'équilibre énergétique. Certains de ces adipokines, comme la leptine 
ou l'adiponectine, stimulent des circuits neuronaux dans des régions cérébrales telles que 
l'hypothalamus, ayant un impact sur la régulation systémique de la dépense énergétique et du 
métabolisme lipidique (Ahima et al., 2006). 

En plus de leur rôle dans la régulation énergétique, le TA produit également des cytokines pro-
inflammatoires ou anti-inflammatoires en réponse à des situations de stress, contribuant ainsi 
à l'équilibre de l'homéostasie énergétique. La sécrétion de ces adipokines et cytokines par le 
TA est étroitement régulée par la quantité de tissu adipeux et l'état physiologique de 
l'organisme (Verreth et al., 2004). 

Bien que de nouvelles adipokines liées à l'équilibre énergétique aient été découvertes ces 
dernières années, les plus étudiées demeurent la leptine, l'adiponectine, la résistine, 
l'angiopoietin-like protein 4 et le preadipocyte factor 1. Parmi les autres molécules sécrétées 
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par le TA (telles que les chimiokines, adipokines et protéines vasculaires), certaines sont 
impliquées dans des réponses inflammatoires pro-inflammatoires (comme le TNF-α, 
l'interleukine 1 (IL1) et l'IL6), tandis que d'autres ont un effet anti-inflammatoire (comme le 
transforming growth factor-β (TGF-β), l'IL1Rα, l'IL10, le monocyte chemoattractant protein 1 
(MCP1), l'IL8, le regulated on activation, normal T cell expressed and secreted (RANTES), 
l'interféron gamma-induced protein 10 (IP10), l'inhibiteur de l'activateur de plasminogène-1 
(PAI1), la transferrine (TF) et l'angiotensine 2) (Tableau 2). 

 

Tableau 2 : Facteurs secrétés par le tissu adipeux.  
Source : https://biologiedelapeau.fr. 

I.1.4. Focus sur l’adipocyte 

I.1.4.1. Morphologie 

L'adipocyte blanc se compose principalement d'une gouttelette de lipides, avec son noyau 
repoussé en périphérie et un cytoplasme restreint formant une fine couronne autour de la 
gouttelette lipidique (Figure 4). 

Les adipocytes stockent les acides gras libres sous forme de triglycérides (TG), qui sont 
emmagasinés dans la gouttelette lipidique lors du processus de lipogenèse. La taille de ces 
adipocytes peut varier considérablement, parfois jusqu'à 20 fois leur taille initiale. En revanche, 
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lorsqu'il y a une demande d'énergie, les triglycérides subissent une hydrolyse, libérant ainsi 
des acides gras libres dans la circulation dans un processus appelé lipolyse. 

 

Figure 4 : Schéma de la morphologie d’un adipocyte au microscope électronique.  
Source : https://biologiedelapeau.fr. 

I.1.4.2. Lipogenèse 

Les triglycérides (TG) qui sont stockés dans les adipocytes sont produits à l'intérieur de ces 
cellules à partir d'acides gras (AG) et de glycérol. Avant d'être incorporés dans la synthèse 
des TG, les acides gras et le glycérol doivent d'abord subir une activation préalable, 
transformant les acides gras en acyl-CoA et le glycérol en glycérol-3-phosphate (G3P). La 
majorité des acides gras utilisés dans ce processus proviennent des lipides présents dans la 
circulation sanguine, tandis que le glycérol peut avoir deux sources possibles : la glycolyse ou 
la gluconéogenèse. 

L'emplacement précis où se déroule la synthèse des triglycérides ainsi que la méthode par 
laquelle les nouvelles molécules de TG sont acheminées vers les gouttelettes lipidiques 
demeurent des sujets de débat et de recherche. 

I.1.4.2.1. Source des acides gras 

La plupart des acides gras (AG) utilisés pour la synthèse des triglycérides (TG) dans le tissu 
adipeux humain proviennent des lipides circulants présents dans le plasma sanguin. Ces 
acides gras circulants peuvent être soit des acides gras non estérifiés (AGNE) liés à 
l'albumine, soit des triglycérides incorporés dans des lipoprotéines, principalement les VLDL 
(lipoprotéines à très faible densité) en période post-absorptive et les chylomicrons en période 
postprandiale. Avant d'être stockés sous forme de TG, ces lipoprotéines doivent d'abord être 
décomposées par l'enzyme lipoprotéine lipase (LPL) présente au niveau des capillaires du 
tissu adipeux (Mead et al., 2002), libérant ainsi les acides gras. L'expression et l'activité de la 
LPL augmentent dans le tissu adipeux en période d'alimentation, en particulier lors d'un régime 
riche en glucides, probablement sous l'influence de l'insuline. En revanche, en période de 
jeûne ou de régime riche en lipides, son expression et son activité diminuent (Braun & 
Severson, 1992). 
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Quelle que soit leur origine, l'absorption des acides gras à longue chaîne par les adipocytes 
nécessite des mécanismes spécifiques pour traverser la membrane plasmique (Luiken et al., 
2004). Il est probable qu'une combinaison de transporteurs spécifiques et de diffusion passive 
soit à l'œuvre. Les adipocytes blancs humains expriment plusieurs transporteurs d'acides gras 
qui facilitent et régulent leur entrée, notamment la protéine cluster of differentiation 36 (CD36) 
(homologue de la protéine murine FAT, responsable de la majorité de l'absorption des acides 
gras), la protéine de transport des acides gras (FATP ou fatty acid transport protein) et la 
protéine de liaison des acides gras (FABP : fatty acid binding protein) (Ibrahimi & Abumrad, 
2002). L'insuline favorise ce processus en stimulant l'expression de ces transporteurs et leur 
translocation vers la membrane plasmique (Czech, 2002). 

Étant donné que les acides gras ne sont pas solubles dans le cytosol et peuvent être toxiques 
pour les membranes cellulaires, ils sont ensuite liés de manière étroite à des protéines 
cytosoliques appelées protéines de liaison aux acides gras (FABP). Ces protéines aident au 
transport des acides gras d'une membrane à l'autre jusqu'à ce qu'ils atteignent l'enzyme acyl-
CoA synthase (ACS). Les adipocytes blancs humains expriment deux types de FABP : la 
protéine 2 des adipocytes (aP2 : adipocyte protein 2), principalement présente et spécifique 
des adipocytes, et la protéine de liaison aux lipides des kératinocytes, présente également 
chez les macrophages. Le premier pas du métabolisme des acides gras après leur absorption 
et leur liaison aux FABP consiste à les activer en acyl-CoA à longue chaîne (LCFA-CoA : long 

chain fatty acyl-CoA) à l'aide de l'acyl-CoA synthase. Les LCFA-CoA peuvent ensuite être 
utilisés pour l'oxydation ou pour la synthèse de lipides plus complexes comme les triglycérides. 
Pour l'oxydation, les LCFA-CoA doivent entrer dans les mitochondries, ce qui est favorisé par 
l'action de la carnitine-palmitoyl transférase I. 

En plus de l'absorption des acides gras circulants, une autre source d'acides gras dans les 
adipocytes est la lipogenèse de novo. Cela implique la synthèse de nouveaux acides gras à 
partir de substrats non lipidiques, principalement des glucides chez les mammifères. Les 
processus de lipogenèse et de glycolyse sont étroitement liés dans les tissus producteurs de 
lipides. Bien que les adipocytes soient l'un des principaux sites de lipogenèse de novo, cette 
voie est généralement moins active chez l'homme que chez le rongeur et contribue moins aux 
réserves lipidiques des adipocytes que les triglycérides issus de l'alimentation (Marin et al., 
1992). Les enzymes clés de la lipogenèse sont présentes dans les adipocytes, mais leur 
expression et leur activité sont plus faibles chez l'homme que chez le rat (Letexier et al., 2003). 
Même si la lipogenèse de novo dans les adipocytes est moins active que dans le foie 
(exprimée par gramme de tissu), les contributions respectives du foie (1,5 kg) et du tissu 
adipeux (12 à 15 kg) restent comparables à l'échelle de l'organisme (environ 1 à 2 g par jour 
pour chaque tissu) (Diraison et al., 2003). Cependant, ces contributions restent minimes par 
rapport à l'apport en triglycérides alimentaires (plus de 100 g/jour). 

I.1.4.2.2. Source de G3P 
 
La synthèse des triglycérides (TG) requiert la présence de glycérol-3-phosphate (G3P) pour 
l'étape initiale d'estérification des acides gras. Cependant, l'activité de la glycérol-kinase, 
enzyme nécessaire à la production de G3P, est extrêmement faible dans les adipocytes 
(Figure 5). Par conséquent, le G3P peut être généré à partir du glucose par les premières 
étapes de la glycolyse, ou à partir de précurseurs gluconéogeniques par la voie de la 
glycéronéogenèse (Reshef et al., 2003). Le glucose pénètre dans les adipocytes par 
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l'intermédiaire des transporteurs de glucose 1 et 4 (Glut-1 et Glut-4), qui sont responsables 
respectivement de l'entrée basale du glucose et de l'entrée stimulée par l'insuline. L'autre 
source de G3P provient de la glycéronéogenèse, une version réduite de la gluconéogenèse 
qui génère du G3P à partir de substrats gluconéogeniques tels que le lactate et le pyruvate. 
L'étape limitante de cette réaction est contrôlée par la forme cytosolique de la 
phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK). Les proportions relatives de glycolyse et de 
glycéronéogenèse dans la production de G3P varient en fonction de facteurs nutritionnels et 
pharmacologiques. La disponibilité globale de G3P régule le taux d'estérification des acides 
gras issus de la lipogenèse de novo ou des lipides circulants, ainsi que la ré-estérification 
partielle des acides gras libérés lors de la lipolyse des triglycérides. 
 

 

Figure 5 : Lipogenèse et synthèse des triglycérides dans l’adipocytes (état post-prandial). 
Source : https://biologiedelapeau.fr. 

I.1.4.2.3. Synthèse des triglycérides 
 
Les triglycérides (TG) sont formés par la liaison d'une molécule de glycérol à trois molécules 
d'acides gras (AG). La biosynthèse des TG implique une série d'étapes d'estérification 
successives des groupes alcool du glycérol-3-phosphate (G3P) par diverses enzymes. Ces 
enzymes comprennent trois acyl transférases et une phosphatase, qui ensemble forment la 
triglycéride synthase. Ce complexe enzymatique multienzymatique est associé à la membrane 
du réticulum endoplasmique. 
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I.1.4.3. Lipolyse 

Les triglycérides (TG) présents dans le tissu adipeux sont dégradés lorsqu'il y a un besoin 
énergétique insatisfait dans l'organisme, par exemple en cas de jeûne. Ce processus de 
dégradation, appelé lipolyse intracellulaire, se produit en plusieurs étapes (Figure 6). Les TG 
sont d'abord hydrolysés en diacylglycérols (DAG) et ensuite en monoacylglycérols (MAG), 
aboutissant finalement à la libération de trois molécules d'acides gras (AG) et d'une molécule 
de glycérol par molécule de TG. Cette hydrolyse est généralement complète, bien que 
quelques DAG et MAG puissent s'accumuler. Étant donné que le tissu adipeux a une faible 
activité de glycérol-kinase, le glycérol produit est relâché dans la circulation pour être utilisé 
par d'autres tissus. La libération de glycérol dépend partiellement d'une protéine appelée 
aquaporine (AQP), qui forme un canal dans la membrane cellulaire. 

Les acides gras libérés lors de la dégradation des TG peuvent soit être relâchés dans la 
circulation, soit être réestérifiés en TG sans quitter la cellule adipeuse. Ce recyclage 
intracellulaire des acides gras dépend de la disponibilité en glycérol-3-phosphate (G3P) et de 
l'expression des enzymes impliquées dans la réestérification. À l'état basal ou post-absorptif, 
ce recyclage est limité, mais il augmente en période de jeûne ou dans des situations 
pathologiques telles que l'hyperthyroïdie ou le stress (Beylot et al., 1991) (Bahr et al., 1990). 
Ces mécanismes de régulation du recyclage des acides gras contribuent à la régulation des 
taux d'acides gras dans le sang. 

La lipase hormono-sensible (LHS) joue un rôle crucial dans la dégradation des TG. La lipolyse 
est activée par des hormones ou des médiateurs qui stimulent le système de l'adénylate 
cyclase, tels que l'adrénaline, la noradrénaline et le glucagon. Cela entraîne une augmentation 
de la concentration d'AMP cyclique à l'intérieur de la cellule, ce qui active une protéine kinase 
A. Cette protéine kinase A active ensuite la LHS et les périlipines en les phosphorylant. 
L'inhibition de l'expression de la LHS chez la souris entraîne l'accumulation de DAG au lieu de 
TG, ce qui suggère que bien que la LHS puisse dégrader les TG, ses substrats principaux sont 
les DAG. 

Une autre lipase présente dans le tissu adipeux est la lipase triglycéride adipeuse (ATGL). 
L'inhibition simultanée de l'ATGL et de la LHS entraîne une inhibition de plus de 90 % de la 
dégradation des TG dans le tissu adipeux (Zimmermann et al., 2004). Par conséquent, la 
dégradation des TG dépend principalement de l'ATGL, avec une contribution accessoire de la 
LHS. L'hydrolyse des DAG est ensuite assurée par la LHS, tandis qu'une lipase MAG produit 
le dernier acide gras et un glycérol. On considère généralement que la lipase MAG représente 
l'étape limitante de la libération de glycérol et d'acides gras libres. 
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Figure 6 : Lipolyse, glycérogenèse, et ré-estérification à jeun.  
Source : https://biologiedelapeau.fr. 

I.1.5. Origine et développement du TA 

Dans la plupart des espèces, la formation du tissu adipeux (TA) commence avant la naissance. 
Après la naissance, le tissu adipeux se développe rapidement grâce à une augmentation à la 
fois du nombre et de la taille des cellules adipeuses. Ces processus sont respectivement 
appelés hyperplasie (augmentation du nombre) et hypertrophie (augmentation de la taille). 
Plusieurs études suggèrent que l'expansion du tissu adipeux à l'âge adulte ne résulte pas 
seulement de l'augmentation de la taille des cellules adipeuses existantes, mais également de 
l'augmentation de leur nombre. Des observations d'hyperplasie adipocytaire ont été réalisées 
dans différents modèles murins (Gregoire, 2001 ; Okuno et al., 1998). Bien que l'existence de 
l'hyperplasie adipocytaire chez l'homme soit encore débattue, des cellules précurseurs 
capables de se différencier en adipocytes ont été isolées du tissu adipeux adulte humain (Sen 
et al., 2001), ce qui indique que la capacité à générer de nouvelles cellules adipeuses persiste 
tout au long de la vie. De plus, des cellules dérivées de la fraction stromale vasculaire du tissu 
adipeux humain peuvent être différenciées en cellules adipeuses (les AD-MSCs), ainsi qu'en 
cellules de divers autres types en présence de signaux inducteurs spécifiques (Zuk et al., 
2001), ce qui met en évidence la plasticité du tissu adipeux. 

Cela suggère qu'en plus des cellules déjà prédestinées à devenir des adipocytes (appelées 
pré-adipocytes), le tissu adipeux adulte humain contient des cellules précurseuses 
multipotentes. Cependant, les mécanismes moléculaires impliqués dans la détermination de 
ces cellules primitives vers la lignée adipocytaire restent encore mal compris. En revanche, 
les processus moléculaires et cellulaires qui permettent la transition des cellules 
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indifférenciées de type fibroblastique en adipocytes matures ont fait l'objet de nombreuses 
recherches. Ce phénomène est appelé différenciation ou adipogenèse. 

I.1.6. La différenciation adipocytaire (adipogenèse) 

Pendant la différenciation adipocytaire, l’acquisition du phénotype adipocytaire est 
caractérisée par des changements chronologiques dans l’expression de nombreux gènes. 
Cela se reflète par l’apparition de marqueurs précoces, intermédiaires et tardifs d’ARNm ou 
de protéines, et par l’accumulation de TG. Ces changements sont principalement 
transcriptionnels (Figure 7). 

 

Figure 7 : Détermination et différenciation de l’adipocyte.  
Les différentes étapes de la différenciation adipocytaire sont écrites en bleu, les différents stades 
cellulaires sont en noir et les marqueurs caractéristiques de chaque stade sont en rouge.  
Source : https://biologiedelapeau.fr. 

Les changements dans l’expression de gènes pendant les phases précoces et tardives de la 
différenciation adipocytaires ont été principalement caractérisés en utilisant des lignées 
cellulaires de pré-adipocytes, comme la lignée murine 3T3-L1 qui sera présentée ci-après. Les 
principales étapes de la différenciation adipocytaire sont présentées ci-dessous. Pour une 
revue complète sur ce phénomène, voir (Gregoire et al., 1998). 

I.1.6.1. Arrêt de la prolifération 
 
Après une phase de croissance exponentielle régulée par des facteurs de croissance, les 
adipoblastes, qui ont une morphologie fibroblastique, atteignent un stade de confluence où 
leur prolifération ralentit. Au-delà des interactions cellulaires, cet arrêt de la croissance semble 
être un prérequis pour le déclenchement du processus de différenciation vers les adipocytes. 
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À ce stade, les adipoblastes deviennent des pré-adipocytes. Deux facteurs de transcription, 
CCAAT/enhancer binding protein-α (C/EBP-α) et peroxisome proliferator-activated receptor γ 
(PPARγ), dont l'expression augmente continuellement pendant la différenciation, semblent 
jouer un rôle dans cet arrêt de la prolifération cellulaire, même si leur niveau d'expression dans 
les pré-adipocytes est relativement faible. Ces pré-adipocytes arrêtés en phase G0/G1 du 
cycle cellulaire expriment des marqueurs précoces tels que la chaîne α2 du collagène de type 
VI (A2COL6) ou la lipoprotéine lipase (LPL). C'est également à ce stade que l'expression du 
pre-adipocyte factor 1 (pref 1), une protéine soluble ayant un effet inhibiteur sur la 
différenciation adipocytaire, diminue (Sul et al., 2000). 

I.1.6.2. Expansion clonale 

Les pré-adipocytes ne peuvent entrer dans le processus de différenciation que s'ils passent 
par une phase d'expansion clonale, impliquant plusieurs cycles de mitoses post-confluentes 
(Tang et al., 2003). Cependant, les pré-adipocytes primaires dérivés du tissu adipeux humain 
n'ont pas besoin de se diviser pour amorcer la différenciation (Entenmann & Hauner, 1996).  

Dans ces cellules, l'inhibition de la mitose à l'aide de la cytosine arabinoside n'affecte pas le 
développement adipocytaire, ce qui suggère que l'amplification clonale de cellules déjà 
déterminées n'est pas une étape critique. 

Ces deux phases, à savoir l'arrêt de la croissance et l'expansion clonale, s'accompagnent de 
modifications complexes dans l'expression des gènes, qui peuvent varier en fonction du 
modèle cellulaire et des protocoles de différenciation utilisés. L'expression de l'ARNm de la 
lipoprotéine lipase (LPL) a souvent été mentionnée comme un marqueur précoce de la 
différenciation adipocytaire. Cependant, l'expression de la LPL est spontanée dans les pré-
adipocytes parvenus à la confluence et ne dépend pas de l'ajout des agents nécessaires à la 
différenciation. Cela laisse entendre que la LPL pourrait plutôt être un indicateur de la phase 
d'arrêt de la croissance cellulaire que d'une étape précoce de la différenciation. 

Au moins deux familles de facteurs de transcription sont induites tôt pendant la différenciation 
adipocytaire : les C/EBP et les PPAR. L'expression précoce de C/EBP et PPAR est logique, 
étant donné leur rôle essentiel dans la phase finale de différenciation des cellules en activant 
la transcription de gènes spécifiques des adipocytes. PPARγ est spécifique aux adipocytes, 
présent à des niveaux faibles mais détectables dans les pré-adipocytes. Son expression 
augmente rapidement après l'induction hormonale de la différenciation, atteignant son apogée 
dans les adipocytes matures. Une augmentation transitoire de l'expression de C/EBP-β et 
C/EBP-δ précède l'expression de PPARγ. Ensuite, la diminution de l'expression de C/EBP-β 
et C/EBP-δ aux stades précoces à moyens de la différenciation est suivie par l'induction de 
C/EBP-α. L'induction de C/EBP-α survient juste avant l'expression de gènes spécifiques des 
adipocytes. 

Enfin, pendant la différenciation adipocytaire, les cellules passent d'un phénotype 
fibroblastique allongé à une forme cellulaire sphérique. Des changements drastiques sont 
observés dans la morphologie cellulaire, les composants du cytosquelette et les éléments de 
la matrice extracellulaire. Une diminution de la synthèse de l'actine et de la tubuline, 
respectivement de 90 % et 95 %, est observée dans les phases très précoces. Ce phénomène 
représente un événement propre au processus de différenciation et ne découle pas 
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uniquement de l'accumulation de lipides (Spiegelman & Farmer, 1982). De même, un 
changement dans l'expression des gènes du collagène est un événement précoce de la 
différenciation adipocytaire. Les concentrations de procollagène de type I et III diminuent au 
fur et à mesure de la différenciation des cellules 3T3-L1, tandis que la sécrétion de collagène 
de type IV augmente(Weiner et al., 1989) Enfin, une augmentation de la production de 
protéoglycanes de sulfate de chondroïtine (versican) est également observée (Calvo et al., 
1991). 

I.1.6.3. Phase terminale de différenciation 

Lors de la phase finale de différenciation, les adipocytes en culture connaissent une nette 
augmentation de la lipogenèse de novo et acquièrent leur réactivité à l'insuline. L'activité, 
l'expression des protéines, ainsi que les ARNm des enzymes impliquées dans le métabolisme 
des triglycérides connaissent une augmentation substantielle, allant de 10 à 100 fois. Parmi 
ces enzymes figurent l'ATP citrate lyase, l'enzyme malique, l'acétyl-CoA carboxylase, la 
stéaroyl-CoA désaturase, la glycérol-3-phosphate acyltransférase, la glycérol-3-phosphate 
déshydrogénase, la synthase des acides gras, et d'autres encore. Les transporteurs du 
glucose (GLUT4) et d'insuline, ainsi que la sensibilité à l'insuline, connaissent une 
augmentation. Parallèlement, d'autres gènes spécifiques des adipocytes voient leur 
expression croître, tels que aP2, CD36, périlipine, adipsine, leptine, et PEPCK. 

I.1.7. Les deux couches du TA et le fascia superficiel 
 
Pour comprendre l'organisation du tissu sous-cutané et la présence éventuelle du fascia 
superficiel, il faut considérer l'ensemble du corps humain et penser qu'une organisation 
commune doit exister, avec probablement quelques différences locales. C'est pourquoi nous 
nous appuierons sur des dissections, couche par couche de l'ensemble du corps humain. Ces 
dissections de cadavres frais ont révélé que le tissu sous-cutané est divisé par une lame 
fibreuse en sous-couches, chacune ayant des caractéristiques distinctes (Figure 8). La sous-
couche superficielle est appelée "tissu adipeux superficiel" (superficial adipose tissue ou SAT), 
la profonde "tissu adipeux profond" (deep adipose tissue ou DAT) et la lame fibreuse située 
au milieu "fascia superficiel" (Figure 9 et 10). Les deux terminologies sAAT (superficial 

abdominal adipose tissue) et dAAT (deep abdominal adipose tissue) seront souvent 
employées dans le reste de notre travail en référence au tissu adipeux sous-cutané prélevé 
en abdominal. Ce chapitre utilise le terme "fascia superficiel" en suivant la description du 
Professeur Sterzi de 1910 (Giuseppe Sterzi, 1910). La terminologie anatomique définit le 
"fascia" comme une gaine, un feuillet ou toute autre agrégation dissécable de tissu conjonctif ; 
par conséquent, d'après ces dissections, le fascia superficiel est à toutes fins utiles un véritable 
fascia. 
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Figure 8 : Section du TA sous-cutané de la cuisse.  
Les couches du TA sous-cutané sont représentées. L'aponévrose superficielle sépare le SAT du DAT. 
Le SAT a une structure distincte, avec des septas fibreuses orientés verticalement et des lobules 
graisseux situés entre eux. Le DAT est formé d'un tissu conjonctif lâche, il y a peu de cellules et les 
septas sont plus fins et moins fibreux. Cette structure permet un plan de glissement entre le fascia 
superficiel et le fascia profond.  
Source : Stecco Carla, Hammer Warren and al. Functional atlas of the human fascial system. 2015. 
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Figure 9 : Organisation du TA sous-cutané.  
Source : Stecco Carla, Hammer Warren and al. Functional atlas of the human fascial system. 2015. 

 

Figure 10 : Peau abdominale. 
La peau de l'abdomen a été découpée et soulevée. Les rétinacula cutis superficiels sont ainsi étirés 
pour une meilleure définition visuelle.  
Source : Stecco Carla, Hammer Warren and al. Functional atlas of the human fascial system. 2015. 

 



Jérôme LALOZE | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 33 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Le fascia superficiel est relié à la peau (retinaculum cutis superficialis) et au fascia profond 
(retinaculum cutis profundus) par des septas fibreuses, qui confèrent des propriétés 
mécaniques spécifiques au tissu sous-cutané (Nash et al., 2004). Certains septas sont très 
obliques et l'analyse d'une petite partie de ces zones révèle, ce qui semble être des lames 
fibreuses multiples. Cependant, si des zones plus grandes sont disséquées, on constate que 
ces lamines ne se fusionnent pas en une structure distinctive. Ces conclusions ont été 
confirmées par l'imagerie et l'examen histologique. Il est évident que le tissu sous-cutané est 
structuré de manière uniforme, avec des caractéristiques spécifiques qui diffèrent selon la 
région du corps. Dans certaines parties, la composante fibreuse est prédominante, dans 
d'autres c’est la composante adipeuse qui prédomine. Ceci définit les caractéristiques 
mécaniques et biologiques du tissu sous-cutané. Parfois, le fascia superficiel se divise pour 
envelopper les vaisseaux, les nerfs ou les cellules graisseuses, et il semble que ce fascia soit 
composé de plus d'une couche. 
 
Les caractéristiques du tissu sous-cutané varient dans tout le corps, en particulier le SAT et le 
DAT diffèrent en termes d’épaisseur, de forme, et de disposition des lobules adipeux et des 
septa fibreux. Les retinacula cutis superficialis (ou "ligaments cutanés" dans les manuels 
anglais) sont généralement presque perpendiculaires (Figure 11). La retinacula cutis 
profundus est généralement plus oblique et plus fine que les septas superficiels, et crée une 
séparation nette entre le fascia superficiel et le fascia profond (ou aponévrose). Lorsque les 
rétinacula cutis superficielles et profondes s'insèrent dans le fascia superficiel, ils présentent 
généralement une large zone d'attachement, semblable à un éventail ou à un cône. Dans ces 
zones, le fascia superficiel apparaît plus épais. Il est probable que l'arrangement de ces septas 
ait contribué à la grande variabilité dans les valeurs d'épaisseur du fascia rapportées dans la 
littérature. 

 

Figure 11 : Histologie du TA sous-cutané de la hanche (coloration hématoxyline-éosine).  
Les ligaments cutanés et les lobules graisseux sont évidents dans le SAT, tandis que dans le DAT, le 
tissu conjonctif lâche est prédominant. Le fascia superficiel est formé de plusieurs couches de tissu 
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fibreux et de tissu adipeux. Ces sous-couches sont bien définies dans une étude histologique, tandis 
que dans les études macroscopiques, le fascia superficiel apparaît comme une couche unique.  
Source : Stecco Carla, Hammer Warren and al. Functional atlas of the human fascial system. 2015. 

 
Le fascia superficiel et le retinacula cutis forment un réseau tridimensionnel entre les lobules 
graisseux de l'hypoderme, et ce réseau fournit un ancrage dynamique de la peau aux tissus 
sous-jacents. Cet arrangement permet un mécanisme flexible et pourtant résistant de 
transmission de charges mécaniques provenant de forces multidirectionnelles. D'après W. Li 
& Ahn, 2011, les rétinacula cutis superficielles et profondes (qu'ils nomment collectivement 
"bandelettes sous-cutanées") pourraient être considérés comme des ponts structurels qui 
relient mécaniquement la peau, la couche sous-cutanée et la couche musculaire plus 
profonde. Leur quantité et leurs caractéristiques morphologiques varient en fonction de la 
région du corps. Par exemple, la zone occupée par la rétinacula cutis, par rapport au tissu 
sous-cutané, est plus épaisse dans la cuisse et le mollet que dans le bras, ces zones n’étant 
pas liées à l'épaisseur de l'hypoderme. La cuisse présente le plus grand nombre moyen de 
retinacula cutis, tandis que la plus grande épaisseur moyenne de retinacula cutis est observée 
au niveau du mollet. Les variations régionales déterminent les différences de mobilité de la 
peau par rapport aux tissus sous-jacents et peuvent refléter les forces mécaniques composites 
subies par la partie du corps. Par exemple, dans les paupières, le pénis et le scrotum, le tissu 
adipeux et la retinacula cutis sont absents. La peau présente donc une mobilité accrue par 
rapport aux plans sous-jacents. D'autres exemples sont la paume de la main et la surface 
plantaire du pied où le DAT est absent. Dans ces zones, le fascia superficiel adhère à 
l'aponévrose profonde, et dans le SAT, les ligaments cutanés sont très épais et densément 
emballés, reliant fortement la peau avec les plans sous-jacents. 

I.1.7.1. Le TA superficiel 
Le SAT est composé de grands lobules graisseux enfermés entre des septa fibreux (Figure 
12). Les lobules graisseux sont presque circulaires et les cloisons (retinacula cutis superficialis 
ou ligaments cutanés) sont bien définies et généralement orientées perpendiculairement à la 
surface du corps ancrant le derme aux plans plus profonds. Les lobules graisseux sont 
organisés en couches simples ou multiples en fonction du contenu en graisse et de l'épaisseur 
du SAT chez le sujet (Figure 13). 
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Figure 12 : Aspect macroscopique du TA sous-cutané de l'abdomen.  
Notez la couche fibreuse (fascia superficiel) qui divise l'hypoderme en deux parties : le SAT et le DAT. 
Source : Stecco Carla, Hammer Warren and al. Functional atlas of the human fascial system. 2015. 
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Figure 13 : Muscle platysma à l'intérieur de l'aponévrose superficielle.  
Notez que l'aponévrose superficielle du cou se prolonge dans l'aponévrose superficielle du thorax. De 
même, le platysma ne s'arrête pas au cou, mais se poursuit dans le thorax.  
Source : Stecco Carla, Hammer Warren and al. Functional atlas of the human fascial system. 2015. 

 
L'épaisseur du SAT est assez uniforme dans tout le tronc et présente généralement moins de 
variations selon la région que le DAT. Dans les extrémités, le SAT est plus épais dans les 
membres inférieurs que dans les membres supérieurs. Le SAT dans la paume de la main et 
la région plantaire du pied est mince et contient des rétinacula verticaux plus nombreux et plus 
forts. Par conséquent, la peau de ces zones adhère fortement aux plans plus profonds. Sur le 
dos de la main, une anatomie fasciale différente permet plus de mouvement de la peau par 
rapport aux plans sous-jacents car la retinacula cutis superficielle est mince. 
 

L'épaisseur du SAT varie selon les sujets. Chez les sujets obèses, le SAT du tronc a une 
épaisseur moyenne de 17,2 mm (entre 6 et 35 mm), tandis que chez les sujets de poids normal 
l'épaisseur moyenne est de 3,7 mm (fourchette : 1-10 mm). Chez les sujets obèses, l'épaisseur 
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du SAT augmente de manière significative et progressivement de T10 à la tête fémorale, et 
chez les sujets minces, le SAT est uniforme. L'épaisseur de la retinacula cutis superficialis 
varie également selon la région du corps et le sujet. Par exemple, dans le tronc, la retinacula 
cutis superficialis est plus épaisse et plus résistante que dans le dos, donnant au SAT du 
dorsum une plus grande résistance par rapport au SAT de l'abdomen. Sterzi (Giuseppe Sterzi, 
1910) a découvert que les ligaments cutanés de la main d'un ouvrier présentaient une 
épaisseur double ou triple par rapport aux septas de la main d'un sujet sédentaire. Sterzi décrit 
également des différences sexuelles dans le SAT : les femmes ont plus de cellules 
graisseuses dans le SAT, les ligaments cutanés sont plus minces et les lobules graisseux sont 
disposés en plusieurs couches. 
 
Ces caractéristiques expliquent probablement pourquoi la cellulite (hernie de la graisse sous-
cutanée dans le tissu conjonctif fibreux qui se manifeste topographiquement par un 
capitonnage cutané et une nodularité) est plus fréquente chez les femmes. Chez les 
personnes âgées, les lobules graisseux du SAT sont moins gonflés et les rétinacula sont moins 
verticaux, reliant ainsi la peau au fascia superficiel avec une force diminuée. 
 
Ces deux éléments sont responsables de la flaccidité du tissu superficiel avec l'âge. La partie 
sécrétoire des glandes sudoripares, les follicules pileux et les corpuscules de Pacini se 
trouvent dans le SAT. Habituellement, ces structures se trouvent à proximité des retinacula 
cutis superficialis (ligaments de la peau) qui offrent une protection contre l'étirement et des 
charges mécaniques. 

 

I.1.7.2. Fascia superficiel (fascia superficialis) 
Le fascia superficiel est une couche fibreuse de tissu conjonctif, formée de fibres de collagène 
peu serrées et entrelacées et lâches, mélangées à d'abondantes fibres élastiques (Figure 14). 
Il est homologue avec la couche musculaire cutanée (panniculus carnosus) que l'on trouve 
chez de nombreux mammifères inférieurs où l'on peut trouver une fine couche de muscle strié 
à l'intérieur ou juste en dessous du fascia superficiel, et servant à produire un mouvement local 
de la peau. Par exemple, un animal au pâturage peut faire bouger le panniculus carnosus pour 
contrer les tentatives d'un oiseau de se percher sur son dos, ou aussi pour chasser les 
mouches. 

 

Figure 14 : Échographie de la hanche.  
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Les fascias superficiels et profonds sont clairement évaluables. Fibreux, ils apparaissent comme des 
couches blanches. L'aponévrose superficielle se divise en deux sous-couches, impliquant une partie du 
tissu adipeux.  
Source : Stecco Carla, Hammer Warren and al. Functional atlas of the human fascial system. 2015. 

 
Cette couche musculaire est rare chez l'homme et lorsqu'on la trouve, elle prend une 
disposition structurelle musculaire précise principalement dans le cou (muscle platysma) 
(Figure 15), dans le visage (le SMAS ou système musculo-aponévrotique superficiel), dans la 
région anale (sphincter anal externe), et dans le scrotum (le muscle dartos). Des fibres 
musculaires isolées peuvent être trouvées dans tous les fascias superficiels. Le fascia 
superficiel est présent dans tout le corps, et, selon Abu-Hijleh (Abu-Hijleh et al., 2006), sa 
disposition et son épaisseur varient en fonction de la région du corps, de la surface corporelle 
et du sexe. Dans l'abdomen, le fascia superficiel présente une épaisseur moyenne de 847,4 ± 
295 μm et augmente dans une direction proximo-caudale, avec une valeur moyenne de 551 
μm dans l'abdomen, une valeur moyenne de 551 μm dans l'épigastre et de 1045 μm dans 
l'hypogastre (Lancerotto et al., 2011). Il est plus épais dans les extrémités inférieures que dans 
les supérieures et sur la face postérieure plutôt que sur la face antérieure du corps. 

 

Figure 15 : Tomodensitométrie (TDM) de l’abdomen.  
Le fascia superficiel est clairement visible au milieu de l'hypoderme. Il est possible d'évaluer la continuité 
entre le fascia superficiel de l'abdomen et du dos. Il est également possible de mesurer l'épaisseur de 
l'aponévrose superficielle, du SAT et du DAT aux différents niveaux. Les chiffres se réfèrent à 
l'épaisseur de l'aponévrose superficielle (mm).  
Source : Stecco Carla, Hammer Warren and al. Functional atlas of the human fascial system. 2015. 

 
Abu-Hijleh et al (2006) ont constaté que l'épaisseur moyenne du fascia superficiel sur la face 
dorsale du pied, la face antérieure et postérieure de l'épaule, du pied, de la face antérieure de 
la cuisse et de la périphérie de la poitrine est significativement plus élevée chez les femmes 
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que chez les hommes. De plus, l'épaisseur moyenne du fascia superficiel de la face dorsale 
de la main et du bras ainsi que sur la face antérieure de la jambe est significativement plus 
élevée chez les hommes que chez les femmes. Chez les obèses, le fascia superficiel est 
généralement rempli de cellules graisseuses et présente une augmentation d'épaisseur de 
50%. Sterzi (1910) décrit le fascia superficiel comme plus épais et plus résistant chez les 
individus robustes aux muscles bien développés. 
Chez l'homme, le fascia superficiel devient très fin aux extrémités distales des membres, et il 
est impossible de le séparer en tant que couche fibreuse distincte mais il est toujours possible 
de distinguer le SAT et le DAT. Chez les mammifères, comme le lapin par exemple, le 
panniculus carnosus est absent dans la partie distale des membres et seule une fine couche 
fibreuse continue, jusque dans le carpe et le tarse est présente. Ceci explique pourquoi il est 
si facile de dépouiller ces animaux, sauf les pattes, la queue, les oreilles et le pourtour du 
museau. 
 
Histologiquement, le fascia superficiel est formé par un réseau de fibres de collagènes et 
élastiques disposées de façon irrégulière (Figure 16). Macroscopiquement, le fascia superficiel 
apparaît et peut être isolé comme une membrane bien définie, mais au microscope, sa 
structure est mieux décrite comme multilamellaire, ou comme un nid d'abeille très serré. 

 

Figure 16 : IRM de la région lombaire.  
Le fascia superficiel est clairement visible sous la forme d'une couche fibreuse (noire) au milieu du tissu 
adipeux sous-cutané (blanc). Il est difficile de visualiser le fascia thoraco-lombaire en raison de la faible 
quantité de tissu conjonctif lâche entre lui et les muscles sous-jacents.  
Source : Stecco Carla, Hammer Warren and al. Functional atlas of the human fascial system. 2015. 

 
Les différentes sous-couches ont une épaisseur moyenne de 66,6 ± 18,6 μm et on peut 
distinguer de nombreux points d'interconnexion entre les sous-couches. Des îlots irréguliers 
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de cellules graisseuses (épaisseur moyenne 83,87 ± 72,3 μm) peuvent être déposés entre les 
sous-couches de fibres de collagène. 
 
Chez les jeunes, le fascia superficiel est très élastique permettant au tissu sous-cutané de 
s'adapter aux contraintes dans toutes les directions et de revenir ensuite à son état d'origine. 
Avec l'âge, le fascia superficiel et la retinacula cutis perdent leur élasticité. Ceci pourrait 
expliquer l'éventuelle ptose de la peau, la formation de rides et l'hypotonicité générale du tissu 
sous-cutané. Sur les proéminences osseuses et au niveau de certains plis ligamentaires, le 
fascia superficiel adhère au fascia profond. 
 
A l'intérieur du fascia superficiel, on observe de nombreuses fibres nerveuses et dans 
certaines régions, le fascia superficiel se divise, formant des compartiments spéciaux. Cela se 
produit notamment autour des principales veines sous-cutanées (Caggiati, 1999) et des 
vaisseaux lymphatiques. Les septas fibreux s'étendent de la tunique externe des parois des 
vaisseaux jusqu'au fascia superficiel. 
 
Fonctionnellement, le fascia superficiel joue un rôle dans l'intégrité de la peau et soutient les 
tissus sous-cutanés, notamment les veines, en assurant leur perméabilité. 
Le fascia superficiel ainsi que la retinacula cutis soutiennent et aident à organiser la position 
du tissu adipeux. Enfin, le fascia superficiel sépare la peau du système musculo-squelettique, 
permettant le glissement normal des muscles et de la peau l'un sur l'autre. 

 

I.1.7.3. Le TA profond 
En comparaison avec le SAT, le DAT est généralement formé par des septas fibreux 
relativement lâches, moins organisés et plus obliques (retinaculum cutis profundus) (Figure 
17). Les lobules graisseux sont plus ovales et ont tendance à se déplacer (Figure 18 et Figure 
19). 



Jérôme LALOZE | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 41 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

 

Figure 17 : Dissection de la région abdominale.  
L'aponévrose superficielle a été détachée des plans sous-jacents pour montrer le DAT. Dans la région 
antérieure de l'abdomen, le DAT est effacé et les retinacula cutis sont moins nombreux et plus minces. 
Ceci permet un plan de glissement parfait entre l'aponévrose superficielle et l'aponévrose profonde. 
Source : Stecco Carla, Hammer Warren and al. Functional atlas of the human fascial system. 2015. 
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Figure 18 : Dissection de la jambe.  
Les septas de la rétinacula cutis profundis sont présents. Chez ce sujet, un œdème est évident. Il 
implique surtout le fascia superficiel et le DAT, provoquant leur fibrose.  
Source : Stecco Carla, Hammer Warren and al. Functional atlas of the human fascial system. 2015. 
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Figure 19 : Dissection de la région glutéale.  
Adhérences transversales entre le fascia superficiel et le fascia profond au niveau du pli fessier. À ce 
niveau, la peau adhère aux plans profonds. Lorsque la peau est étirée, la tension est transmise aux 
muscles sous-jacents, grâce à l'adhérence de l'aponévrose superficielle avec les plans sous-jacents. 
Source : Stecco Carla, Hammer Warren and al. Functional atlas of the human fascial system. 2015. 

 
Les propriétés élastiques du DAT sont bonnes. Ces éléments peuvent expliquer comment le 
fascia superficiel glisse sur le fascia profond. Selon Markman et Barton (Markman & Barton, 
1987), le DAT varie significativement en épaisseur et en teneur en graisse dans les différentes 
régions du corps. En général, le DAT tend à être plus fin dans la région antérieure du tronc et 
présente l'épaisseur maximale au niveau des flancs, où l'on trouve une "poche d'accumulation 
de graisse". Dans certaines régions, comme au niveau des flancs, le DAT peut contenir encore 
plus de tissu adipeux que le SAT. Sous les muscles mimétiques, seul un tissu conjonctif lâche 
contenant très peu d'adipocytes est présent. Le DAT varie en fonction du sujet. Chez le sujet 
obèse, le DAT du tronc a une épaisseur moyenne de 18,5 mm (fourchette 10-35 mm), et chez 
les sujets de poids normal, elle est de 3,14 mm (intervalle 0,5-8 mm). Chez les sujets minces, 
l'épaisseur du DAT augmente sensiblement de T10 à la tête fémorale. 
 
Dans certaines régions, le DAT est soit absent, soit très mince, tandis que les septas du 
retinaculum cutis profondus s'épaississent. Ainsi, le fascia superficiel s'ancre au fascia 
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profond. Ces points d'adhésion sont constants et peuvent être cartographiés. Les adhérences 
peuvent être organisées de deux façons pour former des lignes horizontales et verticales. Ces 
lignes d'adhérence sont similaires aux ceintures décrites par Ida Rolf (Schultz et al., 1996). La 
cartographie de toutes les adhérences dans le corps révèle des compartiments bien définis à 
l'intérieur du tissu adipeux profond, appelés "quadrants". Ces quadrants semblent 
correspondre aux distributions des vaisseaux et des nerfs superficiels et également au 
drainage lymphatique. Cela suggère une organisation précise du tissu sous-cutané qui définit 
la distribution des vaisseaux et des nerfs. Les bourses séreuses sous-cutanées et les glandes 
lymphatiques se trouvent dans le DAT. 
Comprendre l'anatomie topographique des couches sous-cutanées peut aider à expliquer les 
déformations et fournir la base anatomique pour une correction chirurgicale. Selon Markman 
et Barton (Markman & Barton, 1987) l'épaisseur du SAT de chaque individu est relativement 
constante dans tout le corps. Le tissu adipeux profond varie cependant de manière significative 
en fonction de la région anatomique. Ils ont suggéré que l'épaisseur du SAT est en corrélation 
avec le "test du pincement" qui est couramment utilisé pour évaluer cliniquement la profondeur 
d'insertion de la canule lors d'une lipoaspiration. Selon Chopra (Chopra et al., 2011), le 
chirurgien doit rester sous l'aponévrose superficielle afin d'éviter les capitons postopératoires, 
les ondulations, la sur-résection et les autres irrégularités de l'aspiration. Le remodelage 
corporel assisté par aspiration doit viser à éliminer la couche profonde du tissu sous-cutané 
sans perturber le SAT et le fascia superficiel. 

De façon similaire, selon Joseph et Remus (2009) (Hunstad & Repta, 2009), la préservation 
du fascia superficiel est importante dans l'abdominoplastie de la partie inférieure de l'abdomen. 
Après la résection des tissus mous, une tension est placée sur le fascia superficiel qui permet 
de fermer la peau avec une tension relativement moindre et sans compromission vasculaire. 
La préservation de l'aponévrose superficielle pourrait être considérée comme un moyen de 
réduire les complications associées à l'abdominoplastie conventionnelle. 

I.2. La vascularisation de la peau 

 

Dans la peau, le derme et l'hypoderme sont abondamment vascularisés grâce à un réseau 
sanguin hautement structuré composé d'artérioles de moyen et petit calibre, de capillaires et 
de veinules. En revanche, l'épiderme, à l'instar de tous les épithéliums, n'est pas vascularisé 
en lui-même ; il reçoit sa nutrition par imbibition à partir des réseaux capillaires situés dans les 
papilles dermiques. De plus, le système lymphatique se trouve dans le derme et l'hypoderme, 
mais demeure absent de l'épiderme (Braverman, 2000a ; Skobe & Detmar, 2000). 

I.2.1. La microcirculation sanguine cutanée 

I.2.1.1. Organisation 

Dans la partie profonde de l'hypoderme, les artères se dirigent vers la surface cutanée et 
créent un premier réseau anastomotique qui s'étend parallèlement à la surface de la peau. De 
ce réseau, des branches perpendiculaires émergent, pénétrant l'hypoderme (connues sous le 
nom d'artères perforantes). Ces branches émettent des ramifications collatérales destinées à 
irriguer les lobules graisseux ainsi que les structures annexes, telles que les glandes 
sudoripares et les follicules pileux. Ces ramifications se rejoignent dans la partie profonde du 
derme réticulaire pour former un deuxième réseau anastomotique dont les mailles suivent le 
même parallélisme que le premier réseau et la surface cutanée. À partir de ce deuxième 
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réseau, des artérioles, appelées "artérioles en candélabre", partent perpendiculairement, 
fournissant des branches aux annexes cutanées et au derme réticulaire. Ces artérioles en 
candélabre se rejoignent pour former un troisième réseau à la jonction entre le derme papillaire 
et le derme réticulaire. De ce dernier réseau, émergent des capillaires qui atteignent les 
papilles dermiques. Le réseau veineux suit un schéma similaire à celui du réseau artériel. Des 
connexions artério-veineuses, avec ou sans glomus (structures spécialisées de régulation 
thermique), sont présentes dans la région des ongles et dans les régions palmoplantaires 
(mains, doigts, pieds et orteils). Ces connexions jouent un rôle essentiel dans la régulation de 
la température corporelle (thermorégulation) (Figure 20). 

 

Figure 20 : Représentation schématique de l’organisation de la microcirculation cutanée.  
Source : https://biologiedelapeau.fr. 

 

I.2.1.2. Structures des différents composants 

Dans le derme, les artérioles affichent une lumière circulaire avec un diamètre de 20 à 30 µm. 
Leur paroi est composée de trois couches distinctes : l'intima, la média et l'adventice. L'intima 
est constituée d'une couche de cellules endothéliales reposant sur une assise conjonctive 
élastique. La média comprend deux couches de fibres musculaires lisses disposées 
longitudinalement et en anneau concentrique, avec une épaisseur plus prononcée dans les 
vaisseaux profonds. L'adventice, quant à elle, est la couche externe constituée de fibres de 
collagène, parfois associée à une lame élastique externe. 

Les artérioles principales présentent une paroi avec une couche musculaire lisse 
particulièrement épaisse, intensément innervée par des fibres nerveuses. Ces fibres 
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nerveuses forment un réseau périvasculaire avec des afférences aboutissant à la limite de la 
média et de l'adventice. Cette particularité signifie que c'est toute la tunique musculaire qui 
réagit à un stimulus, et non chaque cellule musculaire lisse individuellement. Ce type de 
muscle lisse est appelé "unitaire". 

Les veines et veinules partagent une structure similaire à celle des artères et artérioles, mais 
avec une lumière plus large et une paroi musculaire plus fine. On y trouve parfois des valves. 
L'assise conjonctive élastique de l'intima peut être plus mince ou absente, tandis que 
l'adventice est plus épaisse et contient moins de fibres élastiques. Les artérioles et veinules 
du derme profond et de l'hypoderme sont plus grandes que celles du plexus superficiel, avec 
des diamètres respectifs de 50 à 100 µm par rapport à 25 µm, et une paroi plus épaisse de 10 
à 15 µm par rapport à 4 à 5 µm. Les cellules musculaires lisses y sont également plus 
abondantes. 

Les vaisseaux capillaires ont un diamètre de 5 à 8 µm et une longueur moyenne de 0,5 à 1 
mm (Figure 21). Ils constituent le site des échanges entre le sang et les tissus. Ils succèdent 
aux artérioles de manière progressive. Les capillaires dermiques se distinguent des artérioles 
et des veinules post-capillaires par la structure de leur paroi. La couche de fibres musculaires 
de la média devient discontinue voire disparaît. L'adventice disparaît également. Les 
capillaires dermiques sont composés d'une seule couche de cellules endothéliales fenêtrées 
et d'une couche de péricytes en discontinuité entourée par une membrane basale. Les 
veinules post-capillaires, drainant de 4 à 5 capillaires, ont un diamètre compris entre 8 et 30 
µm, légèrement plus grand que celui des capillaires. Le passage du capillaire à la veinule se 
caractérise par l'apparition de cellules musculaires lisses dans la paroi. Les veinules sont 
riches en fibres conjonctives et élastiques, ce qui leur confère une grande distensibilité et en 
fait un réservoir à capacité variable capable de réguler le volume sanguin dans la 
microcirculation. 

Les capillaires forment un réseau complexe entre les artérioles et les veinules, connu sous le 
nom de lit capillaire. Ce réseau comporte des anastomoses artério-veineuses qui agissent 
comme des courts-circuits permettant au sang de passer directement de l'artériole à la veinule 
sans traverser le circuit capillaire, grâce à des sphincters précapillaires. Ces anastomoses 
artério-veineuses sont particulièrement présentes au niveau du nez, des oreilles, de la paume 
des mains, de la plante des pieds, des doigts et du lit de l'ongle. Elles jouent un rôle crucial 
dans la régulation de la température corporelle en permettant une augmentation du flux 
sanguin cutané et, par conséquent, une augmentation de la perte de chaleur à la surface de 
la peau (Figure 22). 

Au niveau ultrastructural, les cellules endothéliales des artérioles les plus importantes du 
derme moyen et profond présentent des faisceaux de filaments intermédiaires de vimentine et 
de filaments d'actine. Elles renferment également des organites spécifiques appelés corps de 
Weibel-Palade. Ces organites, en forme de cigare et denses aux électrons, jouent un rôle dans 
le stockage du facteur de coagulation de von Willebrand. Ils sont absents dans les cellules 
endothéliales des vaisseaux lymphatiques, à l'exception des plus larges. Les cellules 
endothéliales des capillaires présentent des pores entre elles, facilitant le passage régulé du 
liquide intravasculaire dans les tissus. Les péricytes, entourés par une membrane basale, ont 
des prolongements dendritiques et contiennent des myofilaments. 
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La paroi des capillaires, autrefois considérée comme un simple filtre, est maintenant reconnue 
pour contenir des complexes actine-myosine qui permettent aux cellules endothéliales de se 
contracter en réponse à divers stimuli tels que l'histamine. Ceci élargit les interstices entre les 
cellules de la paroi des capillaires, entraînant une fuite plasmatique. Cette réaction, associée 
à la vasodilatation, est responsable de la rougeur et de l'œdème observés lors d'épisodes 
inflammatoires. 

En conditions de repos, le volume sanguin cutané représente plus de 9 % du volume sanguin 
total, pouvant atteindre 12 % en période de vasodilatation. Le débit sanguin cutané global 
varie, étant de 0,5 L/min au repos, de 0,9 L/min lors d'un exercice modéré et pouvant atteindre 
7 L/min lors d'un exercice intense et en présence de températures élevées. 

 

Figure 21 : Vue en microscopie électronique à transmission d’un capillaire sanguin en coupe 
transversale dans une peau humaine.  
Source : https://biologiedelapeau.fr. 
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Figure 22 : Représentation schématique d’une anse capillaire équipée de sphincters précapillaires et 
de leur fonction. 
A gauche, les sphincters sont ouverts et le sang emprunte l’ensemble des capillaires sanguins. 
A droite les sphincters sont fermés et la circulation du sang se limite à la métartériole.  
Source : https://biologiedelapeau.fr. 

 

I.2.1.3. Fonctions 

La micro-circulation cutanée remplit quatre fonctions principales cruciales pour le bon 
fonctionnement de la peau : 

1. Nutrition cellulaire : Les vaisseaux sanguins fournissent les éléments nutritifs 
nécessaires aux cellules de l'épiderme, du derme, de l'hypoderme et des annexes 
cutanées, contribuant ainsi à leur métabolisme et à leur survie. 

2. Régulation de la pression artérielle : La micro-circulation cutanée joue un rôle dans 
le maintien de la pression artérielle globale par le biais d'un tonus vasoconstricteur. En 
rétrécissant ou élargissant les vaisseaux, la peau peut aider à réguler la pression 
artérielle systémique. 

3. Tolérance à l'ischémie prolongée : Les vaisseaux cutanés permettent à la peau de 
supporter les périodes prolongées d'ischémie (privation d'oxygène) causées par le 
poids du corps ou d'autres facteurs. Cette capacité contribue à préserver l'intégrité et 
la fonction de la peau. 

4. Réactivité vasomotrice pour la thermorégulation : La micro-circulation cutanée est 
essentielle pour la régulation de la température corporelle. En modulant le flux sanguin 
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vers la peau, les vaisseaux sanguins contribuent à la dissipation de la chaleur 
corporelle, jouant un rôle crucial dans la thermorégulation. 

En outre, il convient de noter que bien que le flux sanguin cutané au repos soit supérieur aux 
besoins métaboliques réels, cela s'explique par les fonctions importantes de tolérance à 
l'ischémie et de thermorégulation. La composition du sang dans les vaisseaux cutanés est 
similaire à celle du sang artériel, reflétant ainsi son rôle vital dans l'apport d'oxygène et de 
nutriments aux cellules cutanées. 

Les vaisseaux cutanés, qui représentent plus de 9 % du volume vasculaire total, voire une 
proportion plus élevée de la micro-circulation, exercent également des fonctions endothéliales 
conventionnelles. Cela inclut des rôles dans la coagulation sanguine, la fibrinolyse, ainsi que 
la captation et l'élimination des complexes immuns, contribuant ainsi au maintien de la santé 
et de l'homéostasie cutanée. 

 

I.2.2. Le système lymphatique 

I.2.2.1. Structure du système lymphatique cutané 

Le système lymphatique constitue un réseau de vaisseaux unidirectionnels qui facilitent le 
retour du liquide interstitiel vers la circulation sanguine. Dans la peau, les capillaires 
lymphatiques naissent sous forme d'anses en cul-de-sac au sommet des papilles dermiques, 
suivant le tracé du réseau veineux pour finalement converger et former des canaux collecteurs. 
Ces canaux collecteurs, par des confluences successives, se rejoignent pour former les 
canaux lymphatiques principaux qui se déversent dans les grosses veines près de l'oreillette 
droite, à la base du cou. 

Les capillaires lymphatiques se distinguent des capillaires sanguins par plusieurs 
caractéristiques essentielles : 

• Le diamètre des capillaires lymphatiques est plus large (pouvant atteindre jusqu'à 60 
µm) et plus irrégulier que celui des capillaires sanguins (17-22 µm). 

• Les cellules endothéliales des capillaires lymphatiques présentent un cytoplasme 
moins développé que celles des capillaires sanguins, sauf autour du noyau. Par 
exemple, dans le plexus sous-épidermique, l'épaisseur de la paroi des capillaires 
lymphatiques est d'environ 50-100 nm, tandis que celle des veinules post-capillaires 
est de 3,5-5 nm. 

• Les cellules endothéliales des capillaires lymphatiques contiennent de nombreux 
filaments cytoplasmiques orientés longitudinalement, conférant à ces cellules une 
fonction contractile. 

• Les capillaires lymphatiques ne sont pas entourés par une membrane basale ou celle-
ci est peu développée. 

• Les péricytes, présents dans les capillaires sanguins, sont absents des capillaires 
lymphatiques. 

• Les capillaires lymphatiques présentent une densité de jonctions serrées et adhérentes 
plus faible. 
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Les parois des capillaires lymphatiques sont constituées de cellules endothéliales qui se 
chevauchent légèrement, formant des valves dont les bords ne sont pas fixés aux structures 
tissulaires environnantes. Ces valves s'ouvrent sous la pression du liquide interstitiel, 
permettant ainsi au liquide de pénétrer dans les capillaires lymphatiques. À ce stade, le liquide 
interstitiel est appelé "lymphe". L'entrée de la lymphe provoque une élévation de la pression à 
l'intérieur du vaisseau, ce qui induit la fermeture des valves, empêchant ainsi la fuite de la 
lymphe. 

La progression de la lymphe à travers les vaisseaux lymphatiques est facilitée par plusieurs 
mécanismes. Les cellules musculaires lisses entourant les vaisseaux lymphatiques se 
contractent de manière spontanée lorsque le vaisseau est distendu par la lymphe. Dans 
certaines régions du corps, notamment les membres, les contractions musculaires entraînent 
la compression des vaisseaux lymphatiques. De plus, les canaux lymphatiques sont équipés 
de valves anti-reflux, garantissant que la lymphe poussée par les mécanismes précédemment 
mentionnés ne peut avancer que dans une seule direction, vers les grosses veines. 

I.2.2.2. Les fonctions du système lymphatique 

Le système lymphatique exerce un rôle vital dans la régulation de la pression du liquide 
interstitiel. En conditions normales, il permet le drainage d'une quantité légèrement supérieure 
de liquide interstitiel hors des capillaires par rapport à ce qu'il en réabsorbe (environ 3 litres 
par jour). L'excédent de liquide filtré est ainsi collecté par le système lymphatique. 

Chaque jour, environ la moitié des protéines circulantes s'échappent des vaisseaux sanguins 
sans pouvoir être réabsorbées par ceux-ci. Ces protéines sont captées par les vaisseaux 
lymphatiques. Le système lymphatique joue également un rôle dans l'élimination des cellules, 
protéines et déchets du tissu cutané. 

En plus de ces fonctions, le système lymphatique est un acteur clé de la défense immunitaire 
de l'organisme. La lymphe traverse les ganglions lymphatiques, où les cellules immunitaires 
prolifèrent et se différencient en réponse à la présence d'antigènes. La lymphe transporte les 
antigènes ainsi que les cellules présentatrices d'antigène (comme les cellules de Langerhans 
et les cellules dendritiques dermiques, par exemple) de la peau vers les cellules immunitaires 
présentes dans les ganglions lymphatiques. Cette action contribue à déclencher des réponses 
immunitaires spécifiques en présence de menaces potentielles. 

I.3. L’innervation de la peau 

I.3.1. Organisation générale du système nerveux  

Le système nerveux est constitué de deux composants principaux : le système nerveux central 
et le système nerveux périphérique. Le système nerveux central comprend l'encéphale, la 
moelle épinière et la rétine, tandis que le système nerveux périphérique englobe les nerfs qui 
permettent la circulation de l'information entre le système nerveux central et le reste du corps, 
c'est-à-dire la périphérie. 

Le système nerveux périphérique se divise en deux catégories de voies : les voies afférentes, 
également appelées sensitives, qui transportent l'information vers le système nerveux central 
et renseignent ce dernier sur les conditions extérieures et internes de l'organisme, et les voies 
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efférentes, ou motrices, qui transmettent les signaux émis par le système nerveux aux organes 
effecteurs, principalement les muscles et les glandes. 

Les voies efférentes sont classées en deux types distincts : le système nerveux somatique, 
qui est sous contrôle volontaire et innervant les muscles squelettiques, et le système nerveux 
autonome, qui échappe au contrôle volontaire. Ce dernier innerve le cœur, les muscles lisses, 
la majorité des glandes exocrines et quelques glandes endocrines, et assure la régulation des 
fonctions viscérales telles que le rythme cardiaque, la respiration, la transpiration, la salivation, 
la digestion, la taille des pupilles et l'érection sexuelle. Le système nerveux autonome est 
traditionnellement subdivisé en deux sous-systèmes distincts : le système nerveux 

parasympathique et le système nerveux sympathique (Abraira & Ginty, 2013 ; Braverman, 

2000b ; Green, 2004 ; Lamotte et al., n.d. ; Lechner & Lewin, n.d. ; Potenzieri & Undem, n.d. 

; Zimmerman et al., 2015). 

I.3.2. Le système nerveux cutané 

Le système nerveux cutané est une composante du système nerveux périphérique qui 
présente une complexité et une richesse particulières. Il englobe à la fois une voie afférente 
(sensitive) et une voie efférente (motrice), assurant l'innervation des trois compartiments de la 
peau : l'hypoderme, le derme et l'épiderme (à l'exception de la couche cornée). En tant 
qu'organe en contact direct avec l'environnement externe, la peau joue un rôle majeur dans la 
perception sensorielle. En effet, la peau constitue le principal lieu d'interaction entre 
l'organisme et son environnement, ce qui fait du système nerveux cutané un récepteur et un 
répondeur constants à une diversité de stimuli, qu'ils soient physiques (thermiques, 
mécaniques, électriques, rayonnements UV), chimiques, ou même des signaux indirects 
générés par des allergènes, des agents microbiologiques, des traumatismes ou une 
inflammation. Les fibres nerveuses cutanées peuvent également réagir aux stimuli issus de la 
circulation sanguine ou induits par des stress émotionnels. 

Dans la peau, sont présentes uniquement les terminaisons nerveuses de neurones (bipolaires) 
dont les corps cellulaires se situent dans des ganglions rachidiens (Figure 23). 



Jérôme LALOZE | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 52 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

 

Figure 23 : Moelle : composants sensoriels, moteurs et autonomes du système nerveux périphériques. 
Source : Atlas de Neurosciences humaines de Netter 2e édition, 2011, Felten & Shetty (Felten et al., 
2011) 

Le système nerveux central peut influencer de multiples fonctions au sein de la peau, soit 
directement par les fibres nerveuses efférentes ou par l'intermédiaire de médiateurs 
chimiques, soit indirectement en agissant sur les cellules immunitaires ou les glandes 
surrénales. Ces fonctions incluent la régulation de la vasomotricité, de la thermorégulation, de 
l'érection pilaire, de la fonction barrière, de la sécrétion des glandes et des cellules, de la 
croissance et de la différenciation des tissus, mais aussi des processus tels que la 
cicatrisation, la réponse immunitaire et l'inflammation. 

Des interactions étroites ont été identifiées entre les fibres nerveuses et les cellules cutanées. 
Les fibres nerveuses de la peau produisent des neuromédiateurs ((substance P, vaso-active 

intestinal peptide (VIP), somatostatine, calcitonin-gene related peptide (CGRP), gastrin-

releasing peptide (GRP), neuropeptide Y, peptide histidine-isoleucine (PHI), neurotensine, 
neurokinines A et B, bradykinine, acétylcholine, catécholamines, endorphines et 
enképhalines)et des neurohormones ((prolactine, mélanotropine (MSH) ou corticotropine 
(ACTH)) qui jouent un rôle important dans la régulation des processus cutanés. Les cellules 
de la peau ainsi que les cellules immunitaires en transit dans la peau peuvent également 
produire ces neuromédiateurs et expriment des récepteurs sensibles à leur action. 
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De cette complexité découle le concept de système neuro-endocrino-immuno-cutané (SNEIC), 
englobant les cellules cutanées, les composants du système nerveux et les éléments du 
système immunitaire présents dans la peau. Les grandes fonctions cutanées, telles que la 
fonction barrière, la thermorégulation et la perception sensorielle, seraient sous le contrôle de 
ce système. Ce concept permet de mieux comprendre l'influence du psychisme sur le maintien 
de l'homéostasie cutanée ainsi que sur l'apparition de troubles dermatologiques tels que le 
psoriasis ou l'eczéma. 

À l'origine, les nerfs cutanés étaient classés en deux catégories : les efférents, responsables 
des fonctions eccrines, du flux sanguin et de l'érection pilaire, et les afférents, transmettant les 
informations sensorielles de l'environnement extérieur au système nerveux central. 
Cependant, il est rapidement apparu que le système nerveux sensoriel cutané ne se contente 
pas seulement de transmettre des informations, mais qu'il joue également un rôle effecteur 
dans les fonctions cutanées par le biais d'une action neuro-sécrétoire efférente au niveau de 
ses terminaisons. 

I.3.3. Le système nerveux cutané autonome 

Dans la peau, les fibres nerveuses du système nerveux autonome proviennent principalement 
des neurones sympathiques cholinergiques et, dans une moindre mesure, des neurones 
parasympathiques cholinergiques, principalement pour la région du visage. Bien que 
constituant une minorité des fibres nerveuses cutanées, elles sont présentes dans le derme 
où elles fournissent l'innervation des vaisseaux sanguins, des anastomoses artério-veineuses, 
des vaisseaux lymphatiques, des muscles érecteurs du poil, des glandes apocrines, des 
glandes eccrines et des follicules pileux. 

Le système nerveux autonome cutané joue un rôle crucial dans la régulation de plusieurs 
fonctions, notamment la sudation des glandes sudoripares, la modulation de la vasomotricité, 
le contrôle du flux sanguin et, par extension, dans la thermorégulation. L'acétylcholine se 
présente comme un régulateur essentiel de la sudation. Il est intéressant de noter que les 
nerfs qui innervent les glandes sébacées chez les adultes expriment également toutes les 
protéines nécessaires pour une régulation complète via le système noradrénergique. Parmi 
ces protéines figurent la tyrosine hydroxylase, l'aromatic amino acid decarboxylase, la 
dopamine b-hydroxylase et le vesicular monoamine transporter VMAT2. 

I.3.4. Le système nerveux cutané sensoriel 

I.3.4.1. Les différents types de sensibilité 

La perception sensorielle se divise en deux catégories principales : la "sensibilité générale" ou 
somesthésie, et la perception fournie par des organes sensoriels spécifiques comme la vision, 
l'audition, le goût et l'odorat. 

La sensibilité générale se subdivise en deux types : la somesthésie et l'intéroception. La 
somesthésie englobe la sensibilité somatique et la sensibilité extéroceptive cutanée, ainsi que 
la sensibilité proprioceptive liée aux récepteurs musculaires et articulaires, qui permet de 
percevoir la position et les mouvements du corps. L'intéroception, quant à elle, fournit des 
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informations sur l'état des organes internes et les variations physico-chimiques de 
l'environnement interne. 

Dans le cadre de la sensibilité cutanée, on peut distinguer trois modalités distinctes : la 
sensibilité mécanique, qui permet de percevoir les sensations tactiles et de pression, la 
sensibilité thermique, qui permet de ressentir les variations de température, et enfin la 
sensibilité douloureuse, également appelée nociception, qui permet de détecter les stimuli 
nocifs et de ressentir la douleur. 

I.3.4.2. Les différents types de fibres nerveuses et de récepteurs cutanés 

Les sensations cutanées sont transmises grâce à des récepteurs spécifiques situés dans la 
peau, qui sont ensuite relayées par un réseau de fibres sensorielles, comprenant des fibres 
myélinisées et non myélinisées. 

Différents types de récepteurs ont été identifiés dans la peau pour transmettre des sensations 
spécifiques (Figure 24) : 

1. Récepteurs mécaniques : 
o Terminaisons libres : Ce sont des récepteurs présents dans tout le derme et 

l'épiderme qui répondent à une variété de stimuli mécaniques, thermiques et 
chimiques. Ils sont responsables de la sensibilité à la douleur, à la température 
et au toucher. 

o Disques de Merkel : Situés dans l'épiderme, principalement dans les zones de 
pression, ces récepteurs jouent un rôle dans la sensibilité tactile fine et le 
toucher discriminatif. 

o Corpuscules de Meissner : Présents dans les couches supérieures du derme, 
ces récepteurs sont responsables de la sensibilité à la pression légère et au 
toucher fin. 

o Corpuscules de Pacini : Situés en profondeur dans le derme, ces récepteurs 
détectent les vibrations et les pressions profondes. 

o Corpuscules de Ruffini : Situés en profondeur dans le derme, ils sont 
sensibles à l'étirement de la peau et contribuent à la perception de la pression 
constante. 

2. Thermorécepteurs : Ces récepteurs détectent les variations de température de la 
peau, permettant de percevoir les sensations de chaud et de froid. 

3. Nocicepteurs : Ce sont les récepteurs de la douleur. Ils détectent les stimuli nocifs et 
envoient des signaux au système nerveux pour signaler la douleur. 

Les nerfs sensoriels innervent les trois couches de la peau : l'hypoderme, le derme et 
l'épiderme. Ils sont regroupés en quatre catégories en fonction de leur vitesse de conduction 
(Figure 2 de la revue parue dans Advances in Wound Care, Laloze, Fiévet, et al., 2021),  p.75) 
: 

• Fibres Aα (80 à 120 m/s) : Elles sont responsables de l'innervation des récepteurs de 
la proprioception et des muscles squelettiques. 

• Fibres Aβ (35 à 75 m/s) : Elles innervent les mécanorécepteurs cutanés, comme les 
corpuscules de Meissner et de Pacini. 
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• Fibres Aδ (5 à 30 m/s) : Elles transmettent les signaux des thermorécepteurs et des 
nocicepteurs. 

• Fibres C (0,5 à 2 m/s) : Ces fibres amyélinisées transmettent également les signaux 
des nocicepteurs. 

Les fibres Aβ peuvent être divisées en fonction de leur vitesse d'adaptation : 

• Fibres de type I à adaptation lente : Elles innervent les disques de Merkel. 
• Fibres de type II à adaptation lente : Elles innervent les corpuscules de Ruffini. 
• Fibres à adaptation rapide : Elles innervent les corpuscules de Meissner et de Pacini. 

Dans la peau glabre (sans poils) et dans la peau velue, il y a une prédominance de récepteurs 
à adaptation rapide (84%), responsables principalement de la sensibilité tactile, par rapport 
aux récepteurs à adaptation lente (16%) qui sont impliqués dans la détection de la pression. 

•  

 

Figure 24 : Vue schématique du système nerveux sensoriel de la peau.  
Source : https://biologiedelapeau.fr. 

I.3.4.3. Les mécanorécepteurs et les différents types de sensibilité mécanique 

Au sein de la sensibilité mécanique cutanée, on distingue : 

• la sensibilité à la pression, 
• la sensibilité fine épicritique ou tact, 
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• et la sensibilité à la vibration.  

I.3.4.3.1.  La sensibilité à la pression 

Effectivement, la sensibilité à la pression est un aspect important de la sensibilité cutanée, et 
elle est médiée par des récepteurs spécifiques tels que les disques de Merkel et les 
corpuscules de Ruffini. 

Disques de Merkel : Les disques de Merkel sont situés à la base de l'épiderme, généralement 
dans les couches superficielles de la peau. Chaque disque de Merkel est composé d'une 
terminaison nerveuse en forme de disque et d'une cellule de Merkel associée. Cette 
terminaison nerveuse myélinisée forme une connexion synaptique avec la cellule de Merkel. 
Ces récepteurs répondent à des pressions localisées, c'est-à-dire lorsque la peau est 
enfoncée. Leur réponse au stimulus est de nature phasico-tonique, ce qui signifie qu'ils ont 
une réponse d'activation initiale suivie d'une adaptation lente au cours de la stimulation 
continue. Les disques de Merkel sont capables de coder des informations sur la position et la 
vitesse du stimulus, tels que les indentations de la peau, ce qui contribue à la sensibilité tactile 
fine et au toucher discriminatif. 

Corpuscules de Ruffini : Les corpuscules de Ruffini sont situés dans les couches plus 
profondes du derme. Chaque corpuscule de Ruffini est constitué d'une terminaison nerveuse 
fuselée entourée d'une capsule fibroblastique. Contrairement aux disques de Merkel, les fibres 
nerveuses qui innervent les corpuscules de Ruffini perdent leur gaine de myéline. Des fibres 
de collagène traversent la capsule fibroblastique et ancrent le corpuscule mécaniquement 
dans le derme. Les corpuscules de Ruffini jouent un rôle important dans la détection de 
l'intensité et de la direction des étirements de la peau. Ils informent le système nerveux central 
sur les forces et les directions des cisaillements cutanés qui accompagnent les mouvements 
articulaires. Cela contribue à la sensation de pression continue et aux informations 
proprioceptives liées aux mouvements du corps. 

En somme, les disques de Merkel et les corpuscules de Ruffini sont des récepteurs spécialisés 
dans la détection de la pression et des mouvements de la peau. Ils contribuent à la sensation 
de toucher, à la sensibilité fine, ainsi qu'à la perception de la pression constante et des 
changements de forme de la peau. 

I.3.4.3.2.  Le toucher 

Tout à fait, le sens du toucher ou tact est une sensation complexe qui permet de percevoir des 
contacts légers avec la peau. Cette sensation est essentielle pour la perception de 
l'environnement et la communication avec le monde extérieur. Les récepteurs du tact détectent 
principalement la vitesse des stimulations et sont responsables de la détection des contacts 
légers ainsi que des vibrations. 

Corpuscules de Meissner : Les corpuscules de Meissner sont des récepteurs tactiles situés 
dans la peau glabre, c'est-à-dire la peau qui ne contient pas de poils. Ils sont localisés dans 
les papilles dermiques, juste en dessous de l'épiderme. Ces récepteurs sont ancrés 
mécaniquement au tissu environnant par de fins filaments de tissu conjonctif. Leurs fibres 
axonales s'enroulent en spirale autour des cellules de Schwann. Les corpuscules de Meissner 
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sont des récepteurs superficiels à adaptation rapide, ce qui signifie qu'ils sont sensibles aux 
changements rapides de stimulation. Ils sont particulièrement sensibles à la vitesse 
d'établissement du stimulus, ce qui en fait des récepteurs sensibles aux mouvements légers 
et aux vibrations dans une gamme de fréquences allant de 5 à 200 Hz. Ils jouent un rôle 
important dans la perception des mouvements légers, des textures et des vibrations. 

Récepteurs des follicules pileux : Les récepteurs des follicules pileux sont situés autour de 
la racine des poils, sous les glandes sébacées. Contrairement aux corpuscules de Meissner, 
ces récepteurs sont sensibles au mouvement des poils, créant ainsi une sensation spécifique 
liée à l'inclinaison des poils. Lorsque les poils sont inclinés, les terminaisons nerveuses libres 
situées autour des follicules pileux détectent ce mouvement et génèrent des signaux 
sensoriels. Ces récepteurs ont une adaptation relativement rapide, ce qui signifie qu'ils 
réagissent davantage aux changements de stimulation qu'à une stimulation constante. La 
fréquence des potentiels d'action émis par ces récepteurs est proportionnelle à la vitesse 
d'inclinaison des poils, ce qui permet au cerveau de percevoir le mouvement des poils et les 
sensations liées à cette inclinaison. 

En résumé, les récepteurs du tact, tels que les corpuscules de Meissner et les récepteurs des 
follicules pileux, sont spécialisés dans la détection des contacts légers, des mouvements de 
la peau et des vibrations. Ils contribuent à la perception du toucher fin, à la reconnaissance 
des textures et au suivi des mouvements sur la surface de la peau. 

I.3.4.3.3.  La sensibilité à la vibration 

Absolument, les corpuscules de Pacini sont des récepteurs sensoriels spécialisés dans la 
détection des vibrations et des changements rapides d'intensité. Ils jouent un rôle crucial dans 
la perception de sensations vibratoires et de vibrations mécaniques dans la peau. Voici 
quelques détails supplémentaires sur ces récepteurs : 

Corpuscules de Pacini : Les corpuscules de Pacini sont des récepteurs situés dans le derme 
et l'hypoderme de la peau. Ils sont sensibles à la vibration et ont une gamme de fréquences 
de réponse allant de 30 à 1500 Hz, avec une sensibilité optimale autour de 300 Hz. Ces 
récepteurs sont caractérisés par leur structure en forme d'oignon ou de bulbe. Ils sont en effet 
constitués d'une terminaison nerveuse myélinisée, isolée, qui est enveloppée par un grand 
nombre de lamelles conjonctives concentriques, créant ainsi une structure en couches. 

L'organisation en couches des corpuscules de Pacini a un rôle important dans leur 
fonctionnement. Ces couches séparent des espaces remplis de liquide. Lorsqu'une vibration 
ou une déformation mécanique de la peau est transmise jusqu'au corpuscule de Pacini, les 
changements rapides d'intensité de la déformation provoquent des variations de pression dans 
les espaces remplis de liquide. Cela conduit à une déformation de la terminaison nerveuse 
myélinisée à l'intérieur du corpuscule. 

Un aspect intéressant des corpuscules de Pacini est leur sensibilité aux variations rapides 
d'intensité plutôt qu'à la durée ou à la vitesse de la stimulation. Cela signifie qu'ils ne répondent 
pas à des stimulations continues ou prolongées, mais plutôt aux changements brusques et 
rapides dans le niveau de déformation cutanée. En d'autres termes, ils détectent les 
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accélérations de la déformation, ce qui les rend particulièrement adaptés à la perception des 
vibrations et des stimulations vibratoires. 

En résumé, les corpuscules de Pacini sont des récepteurs sensoriels spécialisés dans la 
détection des vibrations et des variations rapides d'intensité dans la peau. Leur structure en 
couches et leur sensibilité aux accélérations de la déformation cutanée en font des récepteurs 
adaptés à la perception des sensations vibratoires dans une gamme de fréquences spécifique. 

I.3.4.4. La sensibilité thermique 

Les différentes sensations liées à la sensibilité thermique sont principalement la sensibilité 
au froid et au chaud. Ces sensations sont influencées par la situation du sujet juste avant 
la stimulation. Par exemple, plonger dans une piscine à 25°C peut donner une sensation 
de chaud en hiver (quand la température extérieure est de 10°C) et une sensation de froid 
en été (quand la température extérieure est de 30°C). 

Plusieurs facteurs influencent ces sensations thermiques : 

• La température initiale de la peau : Si la peau démarre à une température basse 
(28°C), le seuil de sensation de chaleur (1°C) est élevé et celui de froid (0,2°C) est 
bas. Avec une augmentation de la température initiale de la peau, le seuil de 
sensation de chaleur diminue tandis que celui de froid augmente. Ainsi, pour une 
même température finale de la peau (32,5°C), réchauffer la peau de 32°C à 32,5°C 
crée une sensation de chaleur, tandis que refroidir la peau de 33°C à 32,5°C génère 
une sensation de froid. 

• La vitesse de changement de température : Une variation d'au moins 6°C par minute 
est nécessaire pour ressentir une sensation de chaud ou de froid. Si la variation est 
plus lente, il peut se passer un certain temps avant que le changement de 
température soit ressenti. 

• La surface stimulée : Plus la zone stimulée est grande, plus la sensibilité thermique 
est élevée. 

La sensation thermique s'atténue rapidement. Par exemple, quand nous nous plongeons 
dans un bain chaud le matin, la sensation d'eau très chaude diminue rapidement. Cette 
zone d'adaptation complète des récepteurs est appelée "zone de neutralité thermique". 
Chez l'homme, elle se situe entre 33 et 35°C pour toute la surface corporelle ou entre 30 
et 36°C pour une surface de 15 cm2. 

En général, le port de vêtements nous aide à maintenir une température cutanée 
relativement stable, autour de 30°C, même lorsque la température ambiante est plus basse. 
En dehors de cette zone de neutralité thermique, les récepteurs thermiques ne s'adaptent 
pas complètement, et la sensation de chaud ou de froid persiste. Cette sensation peut 
devenir douloureuse si la température cutanée est inférieure à 17°C ou supérieure à 44°C. 

La peau contient des terminaisons nerveuses libres sensibles au froid ou au chaud, situées 
près des capillaires sanguins. Les récepteurs de froid, liés à des fibres myéliniques fines, 
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se trouvent en surface, dans l'épiderme. Les récepteurs de chaud, liés à des fibres 
amyéliniques de type C, sont plus profonds, dans le derme. 

Ces récepteurs ont des fibres efférentes présentant plusieurs caractéristiques 
fonctionnelles : 

• Les seuils de stimulation des fibres efférentes sont proches des seuils de sensibilité 
thermique cutanée. 

• Leur activité varie en fonction de la variation de la température cutanée, à la fois de 
manière dynamique et tonique. 

• Les récepteurs de froid sont les plus actifs autour de 30°C, tandis que ceux de chaud 
le sont vers 43°C. 

La densité des thermorécepteurs dans la peau est variable et inférieure à celle des 
mécanorécepteurs liés au toucher. Les points sensibles au froid sont plus nombreux que 
les points sensibles au chaud. La peau du visage a la plus grande densité de 
thermorécepteurs. Les champs récepteurs de ces récepteurs sont petits, avec chaque fibre 
innervant un petit nombre de récepteurs. 

 

I.3.4.5. Nociception et douleur 

Nous possédons des récepteurs sensoriels à seuil élevé qui ne sont activés que par des 
stimulations causant des lésions à l'organisme. Ces stimulations nocives activent des 
"nocicepteurs", générant ainsi une sensation consciente spécifique : la douleur. Il est important 
de distinguer entre douleur et nociception. La nociception est le processus sensoriel qui 
engendre le signal nerveux responsable de la douleur. Les nocicepteurs peuvent être très 
actifs sans déclencher de douleur, et à l'inverse, une douleur intense peut survenir sans une 
activation majeure des nocicepteurs. Il est bien connu qu'une forte émotion, un stress aigu, 
voire simplement une intense concentration, peuvent atténuer la sensation de douleur. Par 
exemple, lorsqu'on se coupe accidentellement en étant absorbé par une tâche, la douleur peut 
ne pas être immédiatement ressentie. 

La douleur a pour rôle principal d'avertir des situations dangereuses et de déclencher des 
réflexes protecteurs pour éviter les stimuli nocifs et soulager les parties du corps subissant 
des tensions excessives. Les individus qui naissent avec un déficit de la sensation 
douloureuse courent un risque constant de s'infliger des blessures, car ils ne perçoivent jamais 
les signaux de douleur, ce qui conduit généralement à une mort prématurée. Les patients qui 
présentent un déficit acquis de la douleur comme dans les neuropathies diabétiques peuvent 
se brûler sans s’en rendre compte ce qui conduit à une blessure qui peut avoir beaucoup de 
mal à cicatriser. La neuropathie périphérique en elle-même ralentit le processus de 
cicatrisation. Ainsi il n’est pas rare de devoir amputer ses patients pour des blessures qui 
paraissent minimes au début. 
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Les caractéristiques de la douleur sont les suivantes : 

• En fonction de la localisation de la stimulation : La douleur peut varier en fonction de 
son origine, qualifiée de superficielle si elle provient de la peau et de profonde si elle 
provient des muscles et des articulations. 

• En fonction de l'intensité de la stimulation : Une stimulation telle qu'une piqûre d'aiguille 
provoque d'abord une douleur vive et localisée, qui disparaît rapidement. Une piqûre 
plus forte est suivie d'une douleur sourde, diffuse et moins localisée qui s'estompe plus 
lentement. Les fibres responsables de ces douleurs sont des fibres myéliniques fines 

(Ad) pour la douleur rapide et des fibres amyéliniques (fibres C) pour la douleur lente. 
• En fonction de la durée de la stimulation : Les douleurs aiguës, comme celles résultant 

d'une carie ou d'une brûlure, sont vives, localisées, accompagnées de réactions 
physiologiques et motrices fortes. Les douleurs chroniques, d'une durée supérieure à 
6 mois, peuvent avoir des répercussions graves sur la personnalité, entraînant des 
problèmes tels que l'insomnie, les troubles de l'humeur et la dépression. Dans les 
douleurs chroniques, il peut ne pas y avoir de lien clair entre l'étendue de la lésion 
organique et l'intensité de la douleur. 

Il existe des récepteurs cutanés, principalement des terminaisons libres de fibres 
amyéliniques, qui ne répondent qu'à des stimulations potentiellement dommageables pour la 
peau, telles que mécaniques, thermiques ou chimiques. On distingue quatre types de 
nocicepteurs (Figure 25) : 

• Les nocicepteurs mécaniques réagissent aux piqûres, pincements ou torsions de la 
peau avec une décharge continue pendant la stimulation, sans adaptation. Leurs 
champs récepteurs sont larges et composés de zones actives séparées par des zones 

inactives. Ils sont principalement liés aux fibres Ad. 
• Les nocicepteurs thermiques réagissent à des températures élevées (> 45°C) ou 

basses (< 10°C). Leurs champs récepteurs sont ponctuels et associés aux fibres 
amyéliniques (fibres C). 

• Les nocicepteurs sensibles aux agents chimiques réagissent aux substances toxiques 
externes ainsi qu'aux substances libérées par les tissus lésés. 

• Les nocicepteurs polymodaux réagissent à la fois aux stimuli nociceptifs mécaniques 
et thermiques. Ils sont liés aux fibres C amyéliniques et représentent environ 90% des 
fibres amyéliniques dans un nerf cutané. 
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Figure 25 : Médiateurs chimiques périphériques de la douleur. 
L'histamine, sécrétée par les mastocytes, est très algogène en injection intradermique. Elle excite 
les différents nocicepteurs. La bradykinine, puissant vasodilatateur, excite les nocicepteurs cutanés 
et facilite la réponse des fibres C à un échauffement. Les prostaglandines (PGE1 et PGE2), 
produites par les cellules endothéliales vasculaires, comme la sérotonine, présente dans les 
plaquettes sanguines, induisent des phénomènes de sensibilisation à l'histamine et à la bradykinine. 
Les terminaisons libres sont également sensibles aux variations de concentration locales en O2, en 
CO2 et à la composition ionique (K+) du milieu extracellulaire.  
Source : Bear MF, Connors BW and Parasido MA, Neurosciences – Eploring the Brain, 2nd ed. 
Philadelphia: Lippincott Willams and Wilkins, 2001. 
 

I.4. Les cellules stromales mésenchymateuses issues du TA 

 

Pour commencer ce chapitre essentiel sur les AD-MSCs, deux états des lieux parfaitements 
exhaustifs publiés dans des revues à comité de lecture sont intégrès dans le manuscript 
(Betheuil et al., 2019 ; Laloze et al., 2021). Ils précisent les caractéristiques, les principales 
propriétés de ces cellules et de leur sécrétion paracrine, et surtout les contextualisent en 
médecine régénérative. Par la suite, il sera précisé différents points de façon plus détaillée, 
qui nous paraissent essentiels pour la compréhension de notre travail. 
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I.4.1. La sécrétion paracrine des AD-MSCs 

 

Nous vous renvoyons aux deux publications précédentes qui décrivent parfaitement la 
sécrétion paracrine des AD-MSCs. 

I.4.2. La fraction stromale vasculaire (FSV) et son mode d’extraction 

 

Dans un contexte in vivo, les cellules souches mésenchymateuses dérivées de la graisse (AD-
MSCs) se trouvent entre les adipocytes au sein de la matrice extracellulaire. Pour leur étude 
et leur expansion en milieu in vitro, il est nécessaire de dégrader cette matrice à l'aide 
d'enzymes protéolytiques. Cette dégradation doit avoir lieu à 37°C pendant une durée variable 
selon différentes sources, en utilisant un tampon contenant de la collagénase pour 
décomposer les fibres de collagène de la matrice extracellulaire (Figure 26 A, B). Une fois les 
composants cellulaires séparés, le produit de la digestion enzymatique doit être centrifugé 
pour isoler la fraction stromale vasculaire (FSV). La FSV contient toutes les cellules à 
l'exception des adipocytes. En effet, après centrifugation, le prélèvement se sépare en trois 
phases, de haut en bas : les adipocytes, le milieu de digestion et enfin la FSV (contenant les 
cellules hématopoïétiques, endothéliales et stromales) (Figure 26C). Il est important de noter 
que la FSV contient approximativement entre 2 et 10% d'AD-MSCs (Yoshimura et al., 2006). 
En vue d'une amplification clinique des AD-MSCs pour des thérapies cellulaires, la culture des 
cellules est une étape cruciale (Figure 26D), suivant les bonnes pratiques de fabrication, étant 
donné que ces cellules sont classées comme des médicaments de thérapie innovante 
(Sensebé et al., 2013). Différents milieux de culture ont été proposés, historiquement basés 
sur un mélange de sérum de veau fœtal (SVF) complété éventuellement par des facteurs de 
croissance, particulièrement le facteur de croissance fibroblastique basique (b-FGF). Afin de 
réduire l'utilisation de produits d'origine animale pour des applications cliniques, le lysat 
plaquettaire est une alternative au SVF (Sensebé et al., 2011, 2013). Au-delà de l'évaluation 
de leur efficacité clinique, pour laquelle il n'existe actuellement pas de marqueurs prédictifs 
simples, la question de la sécurité d'utilisation de ces cellules a récemment émergé. Cela est 
dû en partie à des travaux suggérant la possibilité d'immortalisation des cellules après une 
culture prolongée. Cependant, il est important de noter que ces études ont depuis été retirées 
en raison d'erreurs expérimentales. Contrairement à cela, de nombreuses études ont montré 
que bien que les cellules mésenchymateuses dérivées de la moelle osseuse (BM-MSCs) et 
les AD-MSCs puissent présenter des anomalies chromosomiques in vitro, celles-ci ne 
semblent pas conduire à une transformation cancéreuse mais plutôt à une sénescence 
cellulaire (Sensebé et al., 2012 ; Tarte et al., 2010). De plus, il convient de souligner que les 
données disponibles suggèrent que les MSCs n'ont pas tendance à persister in vivo chez les 
individus immunocompétents, et qu'aucun cas de cancer secondaire n'a été signalé parmi les 
milliers de patients déjà traités avec ces cellules. Cela suggère que le risque de 
cancérogenèse indirecte par le biais d'une immunosuppression semble faible. Sur la base de 
ces éléments, les essais cliniques se poursuivent sous une réglementation stricte, en évaluant 
soigneusement le rapport entre les bénéfices et les risques de l'utilisation de ces cellules en 
fonction du contexte clinique (Aronowitz & Ellenhorn, 2013). 
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Figure 26 : Obtention de la fraction vasculaire stromale.  
Illustration issue de la revue de Bertheuil et al. A- prélèvement de tissu adipeux. B- préparation d’un 
tampon de digestion contenant des enzymes protéolytiques. C- après digestion et centrifugation, nous 
obtenons 3 phases de haut en bas : les adipocytes, le tampon de digestion, la fraction stromale 
vasculaire. D- mise en culture de la fraction stromale vasculaire pour obtenir des AD-MSCs en culture. 

 

L'intérêt des chirurgiens plasticiens se porte particulièrement sur l'utilisation directe de la 
fraction stromale vasculaire (FSV) en salle d'opération, évitant ainsi toute étape de culture 
cellulaire. Cette approche s'appuie sur le concept de la digestion enzymatique à l'aide de la 
collagénase, pour laquelle différentes machines sont disponibles pour les chirurgiens 

(Aronowitz & Ellenhorn, 2013).  

Contrairement à la thérapie cellulaire, qui implique une population cellulaire "pure", la FSV 
englobe un ensemble cellulaire hétérogène, et les interactions potentielles au sein de cette 
population pourraient influencer des différences dans l'efficacité clinique, une question encore 
non résolue. De plus, il n'existe pas encore de normes standardisées pour l'obtention de la 
FSV, ce qui conduit à des mélanges cellulaires de compositions variables et hétérogènes. 

En France, l'utilisation autologue de la FSV en salle d'opération est autorisée sans restriction 
légales, car les chirurgiens peuvent manipuler des tissus autologues tels que la réinjection de 
graisse dans la même procédure, en supposant que ce tissu conserve des fonctions cellulaires 
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de base. Cette situation diffère des cellules souches mésenchymateuses (MSCs) cultivées, 
qui sont considérées comme des "Médicaments de thérapie innovante" et sont soumises à 
des contraintes plus strictes. 

Cependant, le coût des procédures liées aux systèmes cliniques permettant la digestion 
enzymatique du tissu adipeux constitue un obstacle majeur à l'utilisation de la FSV en chirurgie 
plastique. Un nouvel espoir a émergé en 2013 avec la première description d'une digestion 
mécanique du tissu adipeux, appelée "nanofat grafting" par Tonnard et al. (2013) (Tonnard et 
al., 2013). Dans cette technique, le tissu est émulsifié en le passant entre des seringues, puis 
filtré à 500 μm. Une autre méthode mécanique a été décrite par Raposio et al. (2014), 
impliquant l'agitation du tissu suivi d'une centrifugation prolongée (Raposio et al., 2014).  

Bien que ces deux techniques aient prétendu produire des MSCs dérivées de la fraction 
stromale vasculaire, aucune n'a été scientifiquement validée. De plus, il était probable que la 
composition de la FSV produite par ces deux techniques diffère, et par conséquent, le 
pourcentage de MSCs obtenues. 

Pour répondre à cela, une caractérisation plus approfondie a été entreprise, comme détaillé 
dans l'article de Chaput et al. (2016) publié dans Plastic and Reconstructive Surgery. (Chaput 
et al., 2016). Cependant, il est nécessaire de poursuivre les efforts de caractérisation des sous-
populations issues de ces techniques émergentes, ainsi que des études fonctionnelles pour 
déterminer si les cellules obtenues possèdent les mêmes propriétés immunomodulatrices et 
de soutien trophique que les MSCs cultivées. Une phase d'expérimentation clinique devra 
ensuite être entreprise pour mieux définir le rôle de ces techniques prometteuses dans 
l'arsenal thérapeutique des chirurgiens plasticiens. Ces points sont mis en évidence dans le 
commentaire publié par Laloze et al. (2021) (Laloze et al., 2021) en réponse au travail d'Alstrup 
et al. (2020), et paru dans Plastic and Reconstructive Surgery (Alstrup et al., 2020). 
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I.4.3. Le milieu conditionné des MSCs 

Diverses études menées in vivo ont examiné l'efficacité du produit de sécrétion des MSCs en 
vue d'améliorer le processus de cicatrisation dans des modèles de brûlures ou d'excision 
cutanée (Tableau 3). Les équipes de recherche ont adopté différentes techniques pour 
concentrer le milieu conditionné (MC), telles que l'ultracentrifugation ou la concentration par 
lyophilisation. Les articles de la littérature mentionnent principalement la dose injectée en 
termes de volume d'injection, ne fournissant ainsi aucune indication quant à la quantité de 
protéines ou de vésicules extracellulaires administrées. Seule une étude exprime la dose en 
équivalents cellulaires. En ce qui concerne les voies d'administration, le milieu conditionné est 
principalement administré localement, soit par injection sous-cutanée, soit en application 
topique au sein d'une crème ou d'un biomatériau. Seules deux études utilisent le MC par 
injection intrapéritonéale (I.P.). Il est également pertinent de noter que la majorité des études 
utilisent le MC dans des administrations répétées plutôt qu'en une seule injection unique, ce 
qui diffère des approches typiques de thérapie cellulaire. 

L'ensemble de ces études mettent en évidence les propriétés intéressantes du MC dérivé des 
MSCs, notamment en ce qui concerne la modulation de l'inflammation, l'amélioration de la 
fermeture des plaies, la promotion de l'angiogenèse et le remodelage de la matrice 
extracellulaire, contribuant ainsi à la cicatrisation dans les modèles d'excision. Trois études 
ont également examiné l'impact du MC dans des modèles de brûlures. Ces trois études 
indiquent que le MC parvient à accélérer la fermeture des plaies et à améliorer l'angiogenèse 
et le remodelage de la matrice extracellulaire en réponse à des traumatismes. 

Tableau 3 : Principales études précliniques in vivo utilisant du milieu conditionné pour améliorer la 
cicatrisation.  

Ce tableau recense les études précliniques in vivo réalisées pour étudier l’effet du milieu conditionné 
(MC) de MSCs (CSM dans le tableau) dans la cicatrisation des plaies (liste non exhaustive). (Arno et 
al., 2014 ; Aryan et al., 2019 ; Bari et al., 2020 ; L. Chen et al., 2009 ; Mathen et al., 2021 ; Mehanna et 
al., 2015 ; Padeta et al., 2017 ; Payushina et al., 2018 ; Saheli et al., 2020 ; Santos et al., 2015 ; Shrestha 
et al., 2013 ; Sun et al., 2019 ; Tarcisia et al., 2017). Source : Thèse université M. Dedier : Intérêt du 
pré-conditionnement des Cellules Stromales Mésenchymateuses (CSM) pour l’amélioration du 
traitement par autogreffe de peau des grands brûlés, octobre 2022. 
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I.4.4. Les cytokines et facteurs de croissance 

Ce chapitre est explicité dans la revue exhaustive publié dans Advance in Wound Care (pages 
81-83). (Laloze, Fiévet, et al., 2021) 

I.4.5. Les vésicules extracellulaires 

I.4.5.1. Caractéristiques et définition 

Les vésicules extracellulaires (VE) sont des structures subcellulaires délimitées par une 
double couche lipidique similaire à la membrane plasmique (Figure 27A). Elles renferment des 
biomolécules provenant de la cellule d'origine, libérées de manière spontanée ou induite 
(Yáñez-Mó et al., 2015).Le terme générique "vésicules extracellulaires" englobe divers types 
de particules sécrétées par les cellules, tels que les exosomes, les microvésicules (MV) / 
ectosomes, les microparticules, les corps apoptotiques, ainsi que de petites, moyennes ou 
grandes vésicules. Ces catégories se distinguent par leur taille et leur mode de formation. Les 
exosomes (petites vésicules de 50 à 150 nm de diamètre), généralement formés via la voie 
endocytaire, correspondent aux vésicules intraluminales excrétées dans l'environnement 
extracellulaire (Figure 27B). Ils s'accumulent dans des corps multivésiculaires qui fusionnent 
avec la membrane plasmique avant d'être sécrétés. Les MV (vésicules de taille moyenne à 
grande, de 100 à 1000 nm de diamètre), en revanche, sont relâchées dans l'environnement 
extracellulaire à la suite d’une saillie de la membrane plasmique. Enfin, les corps apoptotiques, 
les plus grands (1-5 μm de diamètre), se forment à partir de fragments subcellulaires de 
cellules apoptotiques après leur désintégration (Mathieu et al., 2019). 
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Figure 27 : Présentation schématique des vésicules extracellulaires et de leurs actions dans la 
cicatrisation. 
(A) Schéma d’une vésicule extracellulaire (Cocozza et al., 2020). (B) Schéma de la formation des 
différents types de vésicules extracellulaires : exosomes, petites vésicules extracellulaires, 
microvésicules et corps apoptotiques (Wiklander et al., 2019). (C) Schéma de l’action des vésicules 
extracellulaires sur la cicatrisation inspiré de (Casado-Díaz et al., 2020).  

La Société internationale pour les vésicules extracellulaires (ISEV) a établi des directives 
minimales d'information (MISEV pour Minimal Information for Studies of Extracellular Vesicles) 
à suivre pour l'étude des VE. Ce guide propose des méthodes d'isolement, de caractérisation 
et d'études fonctionnelles des VE, afin d'assister les groupes de recherche travaillant sur ce 
sujet (Théry et al., 2018). L'objectif principal de ces recommandations est de sensibiliser les 
chercheurs aux exigences expérimentales spécifiques au domaine des VE. À ce jour, les 
directives de l'ISEV conviennent que le terme "vésicules extracellulaires" englobe un 
continuum complexe de vésicules de tailles et de compositions différentes, résultant de divers 
mécanismes de formation et de libération. La caractérisation des VE est donc complexe et 
nécessite l'utilisation de multiples techniques. En effet, leur quantification peut être réalisée 
par le suivi individuel des nanoparticules, la microscopie électronique pour évaluer leur 
structure, ainsi que la détection par Western Blot ou cytométrie de flux des protéines 
couramment retrouvées dans les VE. La combinaison de ces approches permet de comparer 
et de nuancer les résultats expérimentaux entre différents groupes de recherche. 
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I.4.5.2. Propriétés des exosomes dans la cicatrisation cutanée 

De nos jours, la recherche s'intéresse de plus en plus aux vésicules extracellulaires (VE) en 
raison de leurs nombreuses propriétés biologiques et des diverses applications potentielles de 
ces structures. En effet, plusieurs groupes de recherche envisagent d'utiliser les VE non pas 
comme des médicaments en eux-mêmes, mais plutôt comme des cargaisons capables de 
transporter des principes actifs tels que des protéines intracellulaires (Le Saux et al., 2021). 
Notre domaine d'étude se concentre davantage sur les VE en tant que produits capables de 
reproduire l'effet cellulaire sans la présence de la cellule elle-même, les distinguant ainsi en 
tant qu'agents thérapeutiques potentiels. 

Plusieurs études précliniques ont révélé les effets bénéfiques des VE dans le traitement de 
diverses pathologies, notamment les lésions cardiaques, rénales, hépatiques, cérébrales et la 
cicatrisation cutanée (Bruno et al., 2012 ; Lai et al., 2010 ; B. Zhang, Wang, et al., 2015). Tout 
comme les MSCs, les VE semblent agir à différentes étapes de la cicatrisation : inflammation, 
prolifération, migration, soutien aux cellules de réparation, fermeture des plaies et remodelage 
de la matrice extracellulaire pour réduire la formation de cicatrices (Casado-Díaz et al., 2020) 
(Figure 27C). Bien qu'il existe des VE dérivées de divers types cellulaires, nous nous 
concentrerons ici uniquement sur les VE dérivées des MSCs.  

Les VE semblent prometteuses pour moduler les activités d'immunomodulation et 
d'immunosuppression des MSCs. Par exemple, une étude a montré que le traitement des 
cellules mononucléées périphériques avec des VE réduisait leur sécrétion de cytokines 
inflammatoires IL-1β et TNF-α tout en augmentant la production de TGF-β1 (W. Chen et al., 
2016). Dans un modèle de brûlure chez le rat, l'administration de VE dérivées du cordon 
ombilical a diminué le recrutement de leucocytes, en particulier de neutrophiles et de 
macrophages, au site de la lésion induite par la brûlure après 24 heures. En revanche, 
l'administration de VE dérivées de fibroblastes n'a eu aucun effet. Cette action anti-
inflammatoire intéressante semble être liée à la présence abondante de miR-181c dans les 
exosomes des MSCs du cordon ombilical. Des études utilisant des analogues de ce miARN 
ont démontré son rôle dans la régulation de l'inflammation liée aux brûlures, notamment en 
réduisant l'expression de la protéine TLR4 (X. Li et al., 2016). En plus des résultats 
prometteurs du pré-conditionnement des MSCs, l'effet d'un pré-conditionnement inflammatoire 
tel que le LPS a été étudié sur les VE. Ces VE ont été capables d'induire la polarisation des 
macrophages vers un phénotype M2, de réduire l'inflammation et d'accélérer la cicatrisation 
dans un modèle de plaie diabétique chez le rat. Ces effets sembleraient principalement être 
liés à l'abondance de miR-let-7b dans les exosomes des MSC préconditionnées. Ce type de 
miARN est capable de réduire la signalisation du TLR4, contribuant ainsi à la résolution de 
l'inflammation et au maintien de l'homéostasie tissulaire (Ti et al., 2015).  

L'activité angiogénique des VE dérivées des MSCs a été étudiée dans de nombreux travaux, 
en particulier pour le traitement des ulcères chroniques liés au diabète. Une étude a démontré 
que l'ajout de VE dérivées d'AD-MSCs améliorait la néovascularisation et la survie d'un 
lambeau cutané (Bai et al., 2018). La néovascularisation et la fermeture des plaies étaient 
encore plus prononcées lorsque les MSCs avaient été préconditionnées à l'H2O2. Une autre 
étude a montré que les VE dérivées des MSCs du cordon ombilical étaient capables 
d'améliorer la prolifération, la migration et la formation de tubes par les cellules endothéliales 
en fonction de la dose. Ces VE ont même réussi à améliorer l'angiogenèse dans un modèle 
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de brûlure au deuxième degré chez le rat (B. Zhang, Wang, et al., 2015). Cette activité 
angiogénique a également été associée à une augmentation de la survie d'une greffe 
autologue de tissu adipeux ou lipofilling. Cependant, cette technique est limitée par une perte 
d'efficacité initiale due à une mortalité cellulaire des adipocytes réinjectés. De nombreuses 
études ont cherché à améliorer cette survie en combinant l'injection de cellules souches ou 
d'exosomes dérivés de ces cellules souches, créant ainsi ce que l'on appelle la cell assisted 
lipotransfer. L'article de Zhu et al. (Zhu et al., 2020) paru dans Plastic and Reconstructive 

Surgery, que nous avons commenté, illustre justement l'intérêt de ces exosomes dérivés d'AD-
MSCs pour la survie des adipocytes ainsi que leur transformation en adipocytes bruns 
(favorisant la thermogenèse et témoignant d'une angiogenèse néo-associée) (Laloze, Lupon, 
et al., 2021) (voir page 114). 

De nombreuses études ont montré que les effets bénéfiques des VE dans la cicatrisation sont 
en partie attribuables à leur capacité à moduler la migration des cellules responsables de la 
fermeture des plaies et à leur action sur le remodelage. Par exemple, des exosomes dérivés 
de BM-MSCs ont été capables d'augmenter la prolifération et la migration des fibroblastes 
dermiques sains ou issus de plaies chroniques. Dans le même modèle, ces exosomes ont 
également favorisé la formation de tubes par les cellules endothéliales de la veine ombilicale 
humaine (HUVECs) et activé les voies AKT, STAT et ERK (Shabbir et al., 2015). Plusieurs 
modèles d'excision ont montré des avantages à utiliser les VE dérivées des MSCs pour 
améliorer la ré-épithélialisation (Hu et al., 2016 ; Pelizzo et al., 2018 ; W. Zhang et al., 2018). 
L'administration d'exosomes issus d'AD-MSCs a réussi à accélérer la cicatrisation in vivo en 
impliquant notamment la voie de signalisation PI3K/Akt. L'ajout de ces vésicules aux 
fibroblastes a entraîné une sécrétion accrue d'ARNm et de protéines impliquées dans le 
remodelage, telles que les collagènes de type I et III, ainsi que la métalloprotéinase matricielle 
1 (MMP1), le b-FGF et le TGF-β1 (W. Zhang et al., 2018). Enfin, les VE ont été démontrées 
capables de traverser la barrière épidermique et d'augmenter l'expression de collagène de 
type I et d'élastine dans des modèles ex vivo de peau (Y. J. Kim et al., 2017).  

À l'heure actuelle, peu d'études précliniques concernant les VE dans le contexte des brûlures 
sont disponibles. Celles-ci sont présentées dans le Tableau 4. Cependant, ces premiers 
résultats sont encourageants. Les vésicules extracellulaires semblent améliorer la cicatrisation 
en réduisant l'inflammation (X. Li et al., 2016), en optimisant le dépôt de collagène et le 
remodelage tissulaire (B. Zhang et al., 2016), ainsi qu'en favorisant l'angiogenèse (J. Liu et al., 
2021; B. Zhang, Wu, et al., 2015).  

Ces différentes études isolent les VE à l'aide de kits d'isolement spécifiques ou de la technique 
d'ultracentrifugation, et la dose est principalement exprimée en termes de quantité de 
protéines. 

Plusieurs essais cliniques impliquant les VE dans le traitement de diverses affections cutanées 
sont en cours. Par exemple, un essai clinique italien utilise des VE dérivées du sérum de 
patients pour traiter les ulcères. Cet essai clinique (NCT04652531) a pu être initié après avoir 
démontré que l'administration de VE obtenues à partir du sérum de donneurs sains augmentait 
la densité des capillaires locaux et le signal Doppler par rapport au groupe témoin (Cavallari 
et al., 2017).  
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Tableau 4 : Principales études précliniques utilisant des VE pour traiter les brûlures.  
Ce tableau recense les cas cliniques impliquant la thérapie par MSCs (CSM dans le tableau) pour traiter 
les brûlure profondes et étendues. Abréviations : SCT : surface corporelle totale, MO : moelle osseuse, 
Auto : autologue, Allo : allogénique. (X. Li et al., 2016 ; Liu et al., 2021 ; B. Zhang et al., 2016 ; B. Zhang, 
Wang, et al., 2015 ; B. Zhang, Wu, et al., 2015).  Source : Thèse université M. Dedier : Intérêt du pré-
conditionnement des cellules Stromales Mésenchymateuses (CSM) pour l’amélioration du traitement 
par autogreffe de peau des grands brûlés, octobre 2022. 

 

 

Un autre essai de phase I/II enregistré dans Clinical Trials (NCT04173650) vise à utiliser des 
vésicules extracellulaires dérivées de MSC de la moelle osseuse allogéniques pour traiter 
l'épidermolyse bulleuse. Ce traitement repose sur la constatation que les vésicules 
extracellulaires issues de MSCs de la moelle osseuse ont démontré leur capacité à augmenter 
le taux de collagène VII, suggérant ainsi un potentiel thérapeutique pour l'épidermolyse 
bulleuse (McBride et al., 2017).  

Il est important de noter qu'un traitement composé de produits de sécrétion contenant des 
protéines et des vésicules extracellulaires ne sera pas soumis au même cadre réglementaire 
que les MSCs, mais plutôt considéré comme un médicament biologique, similaire aux vaccins 
par exemple. 

Par ailleurs, tout comme avec les MSCs, l'origine tissulaire semble influencer les effets 
biologiques des vésicules extracellulaires. Une analyse bio-informatique réalisée par Wang et 
al. a révélé que les vésicules extracellulaires provenant de trois sources différentes (tissu 
adipeux, moelle osseuse et tissu ombilical) présentent des contenus protéiques distincts, 
entraînant potentiellement des effets biologiques différents (Wang et al., 2020). Une autre 
équipe de recherche a observé que les vésicules extracellulaires issues de MSCs du tissu 
adipeux contiennent quatre fois plus de néprilysine que celles provenant de MSCs de la moelle 
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osseuse. Étant donné que la néprilysine est une enzyme cruciale dans la dégradation du 
peptide β-amyloïde, les vésicules extracellulaires provenant de ces deux sources ne sont 
probablement pas équivalentes en termes d'activité biologique et d'intérêt thérapeutique pour 
le traitement de maladies neurodégénératives telles que la maladie d'Alzheimer, caractérisée 
par une surexpression du peptide β-amyloïde (Katsuda et al., 2013). 

Un point de vue succinct sur l'importance des exosomes en médecine régénérative a été 
publié dans la revue BIOCELL (Laloze & Desmoulière, 2022). De même, un commentaire dans 
Plastic and Reconstructive Surgery sur l’intérêt des exosomes dans le lipofilling a été effectué 
(Laloze, Lupon, et al., 2021). 
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I.4.6. Méthode de préparation des produits de sécrétions 

Tout d'abord, l'enthousiasme grandissant au sein de la communauté scientifique pour 
l'utilisation du microenvironnement cellulaire (MC) et en particulier des vésicules 
extracellulaires (VE) a conduit au développement et à la mise au point de nombreuses 
techniques et protocoles d'isolement de ces produits. Dans les études in vivo sur l'utilisation 
du MC, celui-ci est utilisé soit tel quel, soit il est concentré par ultracentrifugation ou 
lyophilisation. Lorsque l'objectif est plutôt d'isoler spécifiquement les VE du reste du 
sécrétome, les techniques d'isolement reposent sur les propriétés des VE : leur densité, leur 
taille et la présence ou l'absence de marqueurs de surface. 

Par la suite, nous présenterons brièvement les différentes techniques utilisées jusqu'à présent, 
avec leurs avantages et leurs inconvénients, en mettant l'accent sur leur applicabilité clinique 
(Varderidou-Minasian & Lorenowicz, 2020) (voir Figure 28).  

La méthode la plus couramment utilisée pour l'isolement des VE de petite taille est 
l'ultracentrifugation différentielle. Cette technique repose sur une série d'étapes de 
centrifugation à haute vitesse pour éliminer les cellules et les débris cellulaires volumineux, et 
ainsi faire précipiter les VE. Les particules plus larges restent dans le surnageant tandis que 
les VE de plus petite taille se trouvent dans le culot. Cependant, cette méthode présente des 
limites telles qu'un rendement en VE relativement faible, un risque de co-sédimentation de 
macromolécules non vésiculaires comme certaines protéines, ainsi qu'une possible altération 
de l'intégrité des VE due à la force de centrifugation élevée. De plus, l'ultracentrifugation peut 
induire l'agrégation des VE en raison des forces gravitationnelles importantes, et le processus 
est fastidieux et peu adapté à l'application clinique actuelle (Linares et al., 2015).  

Une méthode alternative, développée pour réduire la co-sédimentation des protéines, consiste 
à isoler les plus petites VE en utilisant une centrifugation avec gradient de densité. 
L'échantillon est placé dans un tube contenant des solutions de sucrose et d'iodixanol de 
densités différentes, puis soumis à une ultracentrifugation. Cette technique exploite les 
propriétés de flottaison des VE en fonction de leur densité, permettant une meilleure 
séparation entre les VE et leurs impuretés (Théry et al., 2006).  

Bien qu'elle offre des VE relativement pures, cette méthode requiert un équipement coûteux 
et comporte des risques d'endommagement et de perte des vésicules pendant l'isolement. De 
plus, les solutions de saccharose et d'iodixanol peuvent potentiellement affecter la 
fonctionnalité des VE et donc leur efficacité thérapeutique. 

La chromatographie d'exclusion de taille (SEC pour size exclusion chromatography) sépare 
les VE des protéines solubles en fonction de leur taille. La SEC utilise une colonne contenant 
une matrice poreuse à travers laquelle passe la solution. Les plus petites particules, comme 
les protéines, sont ralenties car elles pénètrent dans les interstices de la colonne et sont éluées 
en dernier, tandis que les particules plus grandes passent plus facilement. Cette méthode a 
démontré son aptitude à isoler les VE tout en préservant leur intégrité, leurs propriétés 
biologiques et biophysiques (Mol et al., 2017).  
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La SEC est relativement simple à mettre en œuvre à grande échelle et peut être combinée à 
d'autres techniques pour améliorer la pureté de la préparation. Cependant, cette méthode peut 
entraîner une contamination de l'échantillon par des agrégats de protéines et de lipoprotéines. 

L'ultrafiltration est une méthode d'isolement basée sur la taille et est également utilisée pour 
la concentration du MC. Elle repose sur l'utilisation de filtres à pores de différentes tailles : les 
petites particules passent à travers les pores tandis que les particules plus grandes sont 
exclues. Cependant, cette méthode présente des inconvénients majeurs tels que le colmatage 
des pores, ce qui réduit le rendement, ainsi que la force nécessaire pour faire passer 
l'échantillon à travers la membrane, ce qui peut endommager les VE. Pour surmonter ces 
problèmes, la technique de filtration par flux tangentiel (TFF pour tangential flow filtration) a 
été développée. Elle implique l'écoulement du fluide de manière tangentielle (perpendiculaire) 
par rapport à la membrane, évitant ainsi le colmatage des pores et les dommages aux VE. La 
TFF pourrait constituer une alternative plus favorable à l'ultrafiltration conventionnelle pour 
l'utilisation clinique des VE (Busatto et al., 2018).  

Elle offre un rendement très élevé, avec une augmentation de cinq fois par rapport à 
l'ultracentrifugation, et elle est compatible avec une production clinique à grande échelle. 

Le polyéthylène glycol (PEG) est une méthode d'isolement des VE par précipitation. Une fois 
ajouté à l'échantillon, le PEG provoque la précipitation des particules après une incubation et 
une centrifugation. Différents kits commerciaux utilisant le PEG pour isoler les VE, tels que 
l'ExoQuick (System Biosciences™) ou le "Total Exosome Isolation Kit" (Invitrogen™), sont 
disponibles. Bien que les méthodes basées sur le PEG soient abordables, offrent un bon 
rendement en VE et soient faciles à utiliser via des kits commerciaux, il est important de noter 
que l'échantillon précipité est de faible pureté en raison des différents contaminants qui co-
précipitent avec les VE, tels que les agrégats de protéines ou les acides nucléiques, pouvant 
fausser les résultats expérimentaux (Weng et al., 2016).  

Des méthodes basées sur l'immuno-affinité et la capture des VE en fonction de l'expression 
de protéines à leur surface ont également été développées, en utilisant des billes magnétiques 
couplées à des anticorps. Plus souvent, les membres de la famille des tétraspanines (CD9, 
CD63, CD81) situés à la surface des VE sont utilisés pour l'enrichissement (Lane et al., 2017).  

Bien que cette méthode soit efficace pour la sélection spécifique des VE, elle nécessite une 
connaissance préalable des marqueurs exprimés par le sous-ensemble de VE ciblé. Le 
chercheur doit donc s'assurer de l'effet biologique et du potentiel thérapeutique de ce sous-
ensemble, ainsi que du rendement de marquage. Cette technique, bien que très spécifique, 
présente des problèmes pour son application clinique en raison de son incapacité à être 
utilisée pour des volumes importants, ainsi que de la liaison souvent non réversible des billes. 

La chromatographie par échange d'ions est la principale technique qui utilise la charge à la 
surface des VE, apportée par les composants membranaires (lipides) qui sont chargés 
négativement. Différents supports anioniques (billes, gels ou résines) sont utilisés comme 
phase solide pour retenir les vésicules chargées lors de leur passage. Après des étapes de 
lavage, les VE sont éluées en utilisant des solutions aqueuses capables de rompre les 
interactions ioniques établies entre les VE et la phase solide. Bien que cette technique 
n'impose pas de contraintes physiques aux VE, les conditions d'élution peuvent affecter la 
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fonctionnalité et l'intégrité des VE. Cependant, cette technique peut être difficile à optimiser 
pour sélectionner des VE dans des milieux biologiques complexes (Boireau & Elie-Caille, 2021 
; Staubach et al., 2021). 

 

Figure 28 : Présentation des différentes méthodes d’isolement des vésicules avec leurs principaux 
avantages et inconvénients pour chacune des techniques.  
Réalisé sur la base de (Cocozza et al., 2020 ; Staubach et al., 2021 ; Varderidou-Minasian & Lorenowicz, 
2020).  
Source : Thèse université M. Dedier : Intérêt du pré-conditionnement des Cellules Stromales 
Mésenchymateuses (CSM) pour l’amélioration du traitement par autogreffe de peau des grands brûlés, 
octobre 2022. 

La diversité des méthodes d'isolement conduit à des préparations de VE plus ou moins pures 
et différentes. Il est particulièrement important de prendre en compte la co-précipitation des 
protéines lors de l'isolement, car l'activité observée pourrait être le résultat d'une interaction 
entre les VE et les protéines, plutôt que des VE seules. Bien que la technique de TFF semble 
se distinguer des autres en raison de ses avantages pour une application clinique, de 
nombreuses techniques coexistent dans la littérature. Il peut donc être difficile de comparer 
les résultats expérimentaux obtenus avec différentes préparations résultant de différentes 
techniques d'isolement. Tout comme lors de la conception d'un médicament biologique, il est 
essentiel de garder à l'esprit que le processus définit le produit. Il est donc impératif, lors de la 
publication de résultats, de décrire minutieusement le processus d'isolation, car il est 
indissociable du produit porteur de l'efficacité thérapeutique. 
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I.4.7. Méthode d’analyse des produits de sécrétions 

De même que pour les méthodes d'isolement, il existe une grande variété de techniques 
disponibles pour la détection et la caractérisation des microenvironnements cellulaires (MC) 
et des vésicules extracellulaires (VE), chacune ayant ses avantages en termes d'exactitude, 
de précision et de paramètres spécifiques mesurés (par exemple, pour les VE : structure, taille, 
contenu moléculaire, propriétés optiques). Différentes méthodes descriptives sont utilisées 
pour analyser ces produits et leur contenu, notamment la cytométrie, les techniques de 
Western Blot et de spectrométrie de masse pour analyser leur contenu protéique, ainsi que la 
RT-qPCR et les méthodes de séquençage pour analyser leur contenu en ARN. Dans la suite, 
nous aborderons des techniques de détection et de quantification des VE, ainsi que leur 
potentiel d'application clinique. 

Le suivi individuel de particules (NTA pour nanoparticle tracking analysis) repose sur les 
propriétés de la lumière diffusée et du mouvement brownien pour calculer la distribution de 
taille des particules en suspension dans un liquide, ainsi que leur concentration (en 
particules/mL). Un faisceau laser traverse la chambre d'échantillon et les particules en 
suspension sur la trajectoire du faisceau diffusent la lumière, ce qui permet de les visualiser 
et de les suivre facilement. Le diamètre hydrodynamique des particules en suspension est 
calculé à partir de l'équation de Stokes-Einstein. Bien que cette méthode soit couramment 
utilisée pour quantifier les VE, elle est sensible à la contamination par d'autres particules que 
les VE. Les particules de plus de 100 nm ont tendance à être surestimées, car elles peuvent 
disperser la lumière en plusieurs points, ce qui entraîne une mesure de plusieurs événements 
pour une seule particule (Kestens et al., 2017).  

Il est important de noter que cette technique n'est pas adaptée pour le MC non concentré qui 
se trouve en dessous de la limite de détection pour la quantification des VE. Récemment, le 
NTA peut également être réalisé par immunofluorescence avec des marqueurs fluorescents 
spécifiques aux VE, permettant de les distinguer des autres particules/protéines. Cependant, 
cette méthode spécifique nécessite un marquage supplémentaire avec un choix stratégique 
des marqueurs à utiliser, ainsi qu'un rendement de marquage satisfaisant. 

La diffusion dynamique de la lumière (DLS pour dynamic light scattering) est une autre 
méthode de quantification des VE en suspension. Similaire au NTA, la DLS mesure la taille et 
la distribution de la taille des particules en suspension en se basant sur leur mouvement 
brownien. L'échantillon est illuminé par un faisceau laser et les fluctuations de la lumière 
diffusée sont détectées selon un angle de collection choisi, puis analysées pour être reliées 
aux caractéristiques des particules. La DLS mesure les fluctuations d'intensité de diffusion à 
partir de l'échantillon global, tandis que le NTA, plus précis, mesure directement la diffusion 
de chaque particule observée. 

La détection d'impulsion résistive accordable (TRPS pour tunable resistive pulse sensing) est 
une technique permettant de mesurer avec précision la taille, la charge et la concentration des 
VE. Les particules sont mesurées en tant que changement transitoire de la résistance 
électrique lorsqu'elles traversent un pore. Les données extraites du signal d'impulsion résistive 
peuvent être utilisées pour mesurer la taille et la charge en surface en comparant le signal à 
une série de billes d'étalonnage aux propriétés connues (Maas et al., 2017).  
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Cette technique peut être difficile à mettre en œuvre en raison du choix des billes d'étalonnage, 
qui peut être complexe pour des échantillons inconnus. 

La microscopie électronique à balayage ou à transmission, SEM ou TEM, respectivement, est 
la plus couramment utilisée pour caractériser la structure des VE et les différencier des autres 
particules. Cependant, ces deux techniques sont confrontées au défi de la faible capacité de 
débit due à la longueur de préparation de l'échantillon et au risque de perte(Brisson et al., 
2017).  

De plus, le traitement de l'échantillon peut entraîner un rétrécissement des VE, sous-estimant 
ainsi leur taille réelle. Bien que la quantification des VE soit possible avec ces méthodes, elle 
est chronophage et laborieuse, nécessitant la collaboration d'une plateforme équipée de ces 
microscopes. 

Différentes méthodes permettent de quantifier le contenu des VE. Ces méthodes peuvent 
également être utilisées pour caractériser le MC, bien que la limite de détection de la méthode 
puisse poser un problème si le produit est peu concentré. La méthode la plus couramment 
utilisée est la détermination de la teneur en protéines totales à l'aide de méthodes 
biochimiques telles que le dosage BCA (BiCinchoninic acid Assay) ou le dosage de Bradford. 
Cependant, l'inconvénient de cette méthode est que les protéines co-isolées avec les VE 
peuvent influencer la précision de la mesure. La teneur totale en lipides peut être détectée à 
l'aide de l'essai à la sulfophosphovanilline (Osteikoetxea, Balogh, et al., 2015) ou en mesurant 
la fluorescence de la bicouche lipidique. La quantification totale de l'ARN peut également être 
réalisée par électrophorèse capillaire. 

La diversité des méthodes de quantification se retrouve dans les différentes expressions de 
doses que l'on peut rencontrer dans la littérature (Chia et al., 2017). Celles-ci peuvent être 
exprimées en différentes unités, les plus courantes étant le nombre de particules/mL ou la 
concentration en protéines totales/mL. Il existe également une quantification en termes de 
quantité de protéines par cellule sécrétrice ou de quantité de vésicules par cellule sécrétrice. 
L'expression de la dose en protéines totales/mL peut être biaisée par la pureté plus ou moins 
élevée de la préparation en fonction des techniques d'isolement utilisées. 

Face aux spécificités techniques des MC et des VE, de nombreuses questions doivent être 
abordées dès les étapes de la recherche fondamentale pour garantir une transition réussie 
vers la clinique. Ces questions incluent le choix du tissu d'origine des cellules souches 
mésenchymateuses (MSCs) pour la préparation des produits de sécrétion, les conditions de 
culture optimales, les méthodes d'isolement compatibles avec la clinique tout en préservant 
l'efficacité biologique du produit. À mesure que le domaine progresse, un modèle animal 
adéquat jouera également un rôle critique en fournissant des données précliniques soutenant 
la sécurité, la qualité et l'efficacité du produit. Pour accompagner la communauté scientifique 
vers la clinique, le groupe EVOLVE (Extracellular Vesicle translatiOn to clinicaL perspectiVEs) 
a publié des recommandations concernant la fabrication, les contrôles qualité, le 
développement préclinique et les essais cliniques, conformément à la législation européenne 
actuelle (Silva et al., 2021). Cet article se concentre sur les premières phases des essais 
cliniques en réponse au besoin actuel de développement de thérapies acellulaires basées sur 
un sécrétome enrichi.  
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I.5. Les techniques de chirurgie plastique 

I.5.1. La lipoaspiration 

 

La lipoaspiration reste la technique de référence pour la chirurgie de la silhouette. Réalisée 
seule ou combinée à d’autres actes, elle permet d’en affiner les contours en diminuant la 
masse adipeuse. La qualité du résultat esthétique obtenu repose sur une maîtrise de la 
technique chirurgicale mais aussi sur une sélection rigoureuse des patients. Acte très répandu 
(245 000 en 2008 aux États-Unis et 200 000 en 2003 en Allemagne (Grazer & De Jong, 2000 
; Lehnhardt et al., 2008)), la lipoaspiration est une technique chirurgicale banalisée à tort par 
le grand public, avec ses risques et ses complications propres. Elle doit rester le fruit d’un 
apprentissage chirurgical rigoureux pour la sécurité des patients et elle est indispensable à 
l’arsenal thérapeutique de tout chirurgien plasticien. 

I.5.1.1. Principes de la technique 

 

La paternité de la lipoaspiration moderne incombe à Y.-G. Illouz qui la met au point en 1977 
(Y. G. Illouz, 1989). Il codifie la tunnellisation du tissu adipeux à l’aide de canules à bout 
mousse en y alliant une hydrotomie. La finalité de la technique est d’aspirer la graisse à une 
certaine profondeur en laissant intact le tissu adipeux sous-dermique sur quelques millimètres. 
Cette aspiration se combine à la rétraction cutanée naturelle de toute cicatrisation pour donner 
le résultat esthétique final. 
 
Qu’aspire-t-on ? 
La meilleure indication de lipoaspiration reste les stéatoméries ou graisse de réserve (Figure 
29 et 30). Ces stéatoméries peuvent être isolés ou regroupés en syndromes, notamment le 
syndrome des moitiés : moitié supérieure plutôt androïde et moitié inférieure plutôt gynoïde. 
L’obésité diffuse et la cellulite ne sont pas des indications de lipoaspiration. 
L’objectif de la lipoaspiration est d’aspirer cette graisse de réserve à une profondeur idoine : 
le tissu adipeux sous-dermique (les quatre à cinq premiers millimètres) doit être préservé afin 
d’épargner les vascularisations sanguine et lymphatique et les connexions nerveuses, ainsi 
que le tissu adipeux sus-aponévrotique (Figure 31). 
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Figure 29 : Zones classiques de lipoaspiration.  
A. Chez la femme. 1. Sous-mentale ; 2. Face interne des cuisses ; 3. Face interne des genoux ; 4. Face 
interne des bras ; 5. Abdomen ; 6. Hanches ; 7. Culotte de cheval.  
B. Chez l’homme. 1. Sous-mental ; 2. Pectorale ; 3. Hanches ; 4. Abdomen. (Bustamante, 2012). 
Source : EMC techniques chirurgicales en chirurgie plastique : lipoaspiration dans la chirurgie de la 
silhouette. 2012. 
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Figure 30 : Les différentes voies d’abord en fonction des zones et trajets des tunnellisations à réaliser 
(A à C).  
Source : EMC techniques chirurgicales en chirurgie plastique : lipoaspiration dans la chirurgie de la 
silhouette. 2012. 

 
Quelles zones aspirer ? 
Il y a des zones de lipoaspiration classiques (abdomen, culotte de cheval, face interne des 
genoux, face interne des cuisses, hanches, région sous-mentale) et des zones moins 
classiques (mollets, chevilles, face interne des bras) avec des résultats plus difficiles à obtenir 
voire des suites opératoires plus houleuses (mollets). De même, en fonction des zones, la 
graisse ne s’aspire pas toujours avec la même facilité (la graisse sus-ombilicale est plus 
fibreuse et plus cloisonnée que celle de la culotte de cheval). Certains praticiens ont 
néanmoins l’expérience de ces zones réputées plus difficiles à lipoaspirer (Lillis, 1999). 
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Figure 31 : Gestes à effectuer (pour un droitier).  
La main gauche empaume le tissu adipeux et guide la main droite qui tunnellise avec la canule (A à C). 
Source : EMC techniques chirurgicales en chirurgie plastique : lipoaspiration dans la chirurgie de la 
silhouette. 2012. 

 
Matériel 
La description du matériel qui suit, indispensable à toute lipoaspiration, est celle que l’on trouve 
en grande majorité sur nos plateaux techniques. 
 

Canules 
La lipoaspiration utilise des canules mousses, perforées, droites ou courbes, de longueur 
variable. Les diamètres les plus utilisés pour la silhouette s’échelonnent de 3 à 5 mm. La 
canule de 6 mm est déjà de gros calibre pour un gros stéatome ou stéatomérie. Pour le genou, 
les numéros trois et quatre sont communément utilisés. Idéalement en titane (car il glisse 
mieux), il existe aussi maintenant sur le marché des canules à usage unique. Le manche 
présente en général une empreinte pour le pouce qui permet d’intégrer l’orientation des orifices 
vers la profondeur. Cette canule est raccordée à un flexible lui-même relié à un bocal gradué 
de recueil de la graisse. 
 

Tuyau 
Le flexible est transparent pour permettre le contrôle permanent de la graisse aspirée. Une 
remontée de graisse hémorragique doit être le signal pour l’opérateur d’une infiltration 
adrénalinée insuffisante ou l’indication d’un changement de tunnel. 
 

Pompe 
Le tuyau est raccordé aux bocaux gradués transparents de recueil de la graisse aspirée, eux-
mêmes reliés au moteur qui crée la pression négative pour permettre l’aspiration. 
 

Variantes techniques 
D’autres variantes techniques sont apparues sur le marché comme le laser et les ultrasons 
couplés aux canules classiques. Ces appareils sont plus onéreux et ont une efficacité relative. 
Les utilisateurs de ces appareils prônent un respect des structures vasculaires et nerveuses 
supérieur à la lipoaspiration conventionnelle. Des études comparatives n’ont objectivé aucune 
différence statistique significative (Blondeel et al., 2003). Par ailleurs, le désavantage majeur 
de ces variantes est de développer une énergie thermique importante avec risque de brûlures 
voire de nécrose cutanée. La lipoaspiration classique reste ainsi la technique de référence et 
elle est la plus communément disponible sur les plateaux techniques, hospitaliers ou privés. 
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I.5.1.2. Technique opératoire 

 

La technique décrite est la plus communément enseignée dans les centres hospitalo-
universitaires et la plus utilisée en pratique de ville. 
 
Infiltration 
L’intervention débute par une infiltration du tissu adipeux qui doit se faire à la même profondeur 
que la tunnellisation. De la qualité de l’infiltration dépend aussi la régularité de l’aspiration. La 
proportion la plus classique est de 1 mg d’adrénaline pour un litre de sérum physiologique. 
L’infiltration peut être manuelle (à la seringue de 50 ml en général) ou mécanique (type pompe 
de Klein). L’avantage de la pompe est d’infiltrer les tissus de façon plus régulière et plus rapide. 
L’attente après infiltration est préférable. Il n’est pas nécessaire voire déconseillé d’infiltrer 
avec du sérum glacé. Le délai d’action de l’adrénaline est de 4 à 10 minutes pour obtenir un 
tissu adipeux exsangue. La proportion classique est d’infiltrer le volume correspondant à la 
quantité de graisse lipoaspirée. Certains opérateurs associent de la lidocaïne à leur infiltration 
: la dose maximale de lidocaïne à ne pas dépasser est de 55 mg/kg de poids corporel (Rao et 
al., 1999). Des doses excessives provoquent hypotension et bradycardie avec décès 
répertoriés sans véritable cause définie (Rao et al., 1999). 
 
Incision 
Les incisions à la lame 15 doivent être courtes, permettre juste l’entrée de la canule, 
dissimulées dans un pli, dans l’axe des membres, symétriques, à distance de la zone à 
lipoaspirer. Elles sont refermées en fin d’intervention par un fil fin (monobrin 4/0 ou 5/0). Pour 
une lipoaspiration abdominale, il est préférable d’éviter une incision périombilicale sur un 
abdomen flasque et/ou aux antécédents de laparotomie ; les risques de perforations digestives 
ont été répertoriés par des praticiens entraînés. 
 
Lipoaspiration proprement dite 
Il est souhaitable de tunnelliser dans un premier temps la masse adipeuse sans aspiration en 
espaçant les tunnels de façon régulière. L’aspiration est ensuite branchée. Il est préférable 
d’atteindre le maximum de dépression avant de débuter le geste, il n’en est que plus efficace 
et moins fatigant. La lipoaspiration est un acte physique pour le praticien. On effectue une 
dizaine de passages par tunnel pour le « vider » de son tissu adipeux en surveillant le flexible 
transparent. L’apparition de tissu hémorragique dans le flexible est l’indice pour l’opérateur 
qu’il doit changer de tunnel. Il faut rester dans le bon plan, ni trop profond, ni trop superficiel, 
orifice de la canule vers la profondeur (guide sur le manche de la canule). La main gauche 
(pour un droitier) contrôle en permanence le mouvement de la canule et apprécie le tissu 
adipeux restant. Elle empaume la canule et la guide au travers du tissu adipeux. Pour les 
zones convexes (culotte de cheval, hanches), il est possible de courber la canule afin de mieux 
épouser le tissu adipeux et d’éviter la butée de la canule en fin de trajet. Le travail doit être 
régulier et lent. Les tunnels sont créés en éventail : on débute par une grosse canule (n° 5 par 
exemple) pour l’abdomen, puis on termine par une canule plus fine n° 4, ou n° 4 puis n° 3 pour 
la face interne des genoux. 
La régularité du geste est appréciée par le test du palper-rouler avec les deux mains. 
La quantité aspirée est contrôlée sur le bocal gradué. 
Il n’y a pas de drainage dans une lipoaspiration. Il est préférable en fin d’intervention d’exprimer 
les liquides résiduels par les incisions avant la fermeture. L’intervention se termine par la mise 
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en place du vêtement de contention ou d’un pansement compressif en cas de lipoaspiration 
très localisée. Il faut veiller à l’absence de plis lors de la mise en place du vêtement de 
contention. Certains opérateurs ne l’affectionnent pas en fin d’intervention car ils le considèrent 
comme un facteur de risque thromboembolique et ne le mettent que le lendemain, patient 
réveillé. Il n’y a à ce jour pas de publication en ce sens. 

I.5.1.3. Suites 

 

Les suites d’une lipoaspiration sont en règle générale simples mais il est impératif de revoir 
les patients lors d’une consultation précoce (j8), et d’ôter le vêtement de contention afin 
d’apprécier l’état cutané (ecchymoses, voire hématomes, œdème) et la douleur 
postopératoire. Les suites pour les lipoaspirations des membres inférieurs peuvent être plus 
délicates : œdème important ; difficultés à supporter le vêtement de contention. Cette 
consultation a pour but de rassurer les patients sur l’évolution des ecchymoses, de l’œdème, 
des dysesthésies, et de réitérer les consignes post- opératoires : durée de port du vêtement 
de contention, éviction solaire, etc. 
Les patients sont ensuite revus à 1 puis 3 mois postopératoires. 

I.5.1.4. Complications de la lipoaspiration  

 

Complications spécifiques 
Elles sont dominées par les séquelles esthétiques. Les défauts liés à une hypocorrection 
(lipomérie restante, défaut de symétrie) se corrigent plus facilement par une retouche. On 
propose en général un délai de 4 à 6 mois avant toute retouche, voire plus. 
Les défauts liés à une hypercorrection (creux) ou erreur technique (aspiration trop superficielle, 
adhérences, ou trop profondes, au contact du fascia) sont beaucoup plus difficiles à corriger 
voire impossibles. Encore une fois, la sélection drastique des patients doit viser à minimiser 
ces mauvais résultats. Le temps est le meilleur allié du chirurgien dans les défauts minimes 
(visibilité du passage de la canule, vagues). Dans les cas extrêmes (cavité résiduelle), des 
comblements par réinjections de tissu adipeux peuvent s’avérer nécessaires. 
On relève également : 
• des troubles sensitifs (hypoesthésie), qui mettent en général 3 mois à disparaître ; 
• des troubles de la pigmentation, qui peuvent survenir au décours d’ecchymoses et/ou en 
association avec une exposition solaire trop précoce ; 
• des zones de cytostéatonécrose, qui peuvent aussi s’observer en région abdominale et 
mettent 3 mois à régresser. 
 
Complications non spécifiques 
Les risques de complications sévères oscillent entre 1% à 9,3% en fonction des séries (Grazer 
& De Jong, 2000 ; Y. H. Kim et al., 2011 ; Lehnhardt et al., 2008). La complication la plus 
fréquente est l’infection bactérienne allant jusqu’au choc septique avec fasciite nécrosante. 
Suivent les hémorragies, les perforations des viscères abdominaux et les embolies 
pulmonaires. Ces complications se produisent au cours des premières 24 heures suivant le 
geste chirurgical ; d’où le bien-fondé d’une surveillance d’une nuit en postopératoire. Elles 
résultent par ordre décroissant : 
• d’une hygiène insuffisante ; 
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• d’infiltrations massives ; 
• d’une prise en charge postopératoire dilettante ; 
• d’une mauvaise sélection des patients; 
• d’un manque d’expérience chirurgicale. 

I.5.2. Les dermolipectomies 

I.5.2.1. Dermolipectomie abdominale ou abdominoplastie 

I.5.2.1.1. Technique chirurgicale : plastie abdominale transversale basse ou 
dermolipectomie antérieure avec transposition de l’ombilic 
 
Objectifs 
L’objectif de cette intervention est de réaliser une exérèse du segment cutanéo-adipeux sous-
ombilical. L’ensemble du segment cutané sous-ombilical est réséqué et le segment sus-
ombilical va être déployé vers le bas. La cicatrice sus-pubienne s’étend plus ou moins 
latéralement (sur les flancs), en fonction de la morphologie du patient et de l’examen 
préopératoire, pour absorber tout l’excédent cutané. La plupart du temps, l’ombilic est préservé 
sur son pédicule pariétal et transposé. L’appréciation préopératoire des possibilités de 
fermeture cutanée après résection du segment sous-ombilical est essentielle. Idéalement, la 
cicatrice doit être basse et parfaitement dissimulable dans les sous-vêtements. On retrouve 
dans la littérature de nombreuses descriptions de cette technique avec des dessins 
préopératoires très variés (Flageul, 2001 ; Grazer, 1973 ; Regnault, 1975 ; Samama et al., 
2011 ; Vernon, 1957) (Figure32). 

 

Figure 32 : Dermolipectomie abdominal antérieure. 
A. Dessin préopératoire d’une dermolipectomie abdominale antérieure.  
B. Aspect après décollement sus-aponévrotique.  
C. Incision des lambeaux cutanéo-graisseux.  
Source : EMC techniques chirurgicales chirurgie plastique : dermolipectomie abdominale et 
dermolipectomie totale circulaire. 2014 

 
L’intervention est réalisée sous anesthésie générale avec intubation orotrachéale, en 
décubitus dorsal. Un billot en silicone ou un coussin roulé est placé sous les genoux pour 

A B C
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détendre la région abdominale. Des bas de contention sont systématiquement prescrits pour 
la prévention de la maladie thromboembolique. 
Le dessin peut être établi en fonction des équipes, patiente en position debout avant 
l’anesthésie ou en décubitus dorsal. La ligne médiane est repérée au marqueur. 
On applique la règle des 7, mais il existe dans la littérature d’innombrables modalités pour ce 
dessin préopératoire (Bracaglia et al., 2012 ; Ghosh & Jayakumar, 2012). En effet, on mesure 
7 cm peau tendue depuis le sommet de la vulve, puis 7 cm de chaque côté. L’incision sus-
pubienne s’étend d’une épine iliaque à l’autre. La volonté de limiter la longueur de la cicatrice 
latéralement peut entraîner l’apparition « d’oreilles » cutanées latérales qui peuvent nécessiter 
des retouches chirurgicales à distance. C’est pourquoi, pour limiter leur constitution, lors de 
l’abaissement du lambeau cutané abdominal supérieur, il faut tricher en ramenant la peau vers 
le centre, mais pas de façon excessive pour ne pas créer de plis verticaux. 
La ligne sus-pubienne est tout d’abord incisée sur toute sa longueur au bistouri-lame pour ne 
pas brûler les berges puis le décollement se fait au bistouri électrique. 
L’incision est initialement oblique vers le haut puis le décollement se poursuit au contact de 
l’aponévrose antérieure des muscles grands droits. En latéral, le décollement doit rester plus 
superficiel et moins étendu, juste au contact du fascia superficialis pour préserver le réseau 
lymphatique. Le Louarn préconise de préserver une épaisseur tissulaire au contact de 
l’aponévrose des grands droits de manière à conserver au maximum le réseau lymphatique et 
ainsi limiter la constitution de sérome (Le Louarn et al., 2004). En effet, l’étude du réseau 
lymphatique de la paroi abdominale montre qu’en sous-ombilical, le réseau lymphatique est 
profond et latéral, se drainant en inguinal et en dorsal. Le décollement doit être plus superficiel 
afin de le préserver. En sus-ombilical, il se draine principalement en axillaire, la dissection doit 
ainsi se réaliser au ras de l’aponévrose des grands droits, au contact du fascia profond. 
En pratique, il est parfois difficile de respecter l’ensemble des réseaux lymphatiques. 
L’hémostase est réalisée pas à pas au bistouri électrique sans hésiter à ligaturer au fil les 
troncs veineux qui restent souvent volumineux chez les anciens obèses même après 
l’amaigrissement. Un complément de liposuccion est parfois utile pour améliorer la région sus-
ombilicale et ainsi éviter un aspect globuleux après la fermeture (Y.-G. Illouz, 2008). 
L’isolement circulaire de l’ombilic est réalisé au bistouri-lame puis aux ciseaux de 
Metzenbaum. 
Il faut préserver le pédicule nourricier pour éviter tout risque de nécrose ombilicale (néanmoins, 
certaines nécroses ombilicales surviennent en dépit d’une bonne réalisation chirurgicale). 
En sus-ombilical, le décollement reste uniquement médial, en « tunnel », et il est poursuivi 
jusqu’à la xiphoïde et aux rebords costaux latéralement. En cas de cure de diastasis, il faut 
légèrement accentuer le décollement latéral pour éviter les aspects globuleux ou en « boudin 
» de cette région. 
Après décollement complet, l’indication d’une cure de diastasis peut être posée (cf. infra). Le 
diastasis des droits est défini par un écartement entre le bord interne de chaque muscle grand 
droit d’au moins 4 cm et peut s’accompagner d’une véritable hernie de la ligne blanche. Le 
patient est à ce stade placé en position demi-assise autorisant un rapprochement des berges 
cutanées et une suture avec moins de tension est pratiquée. Le lambeau abdominal supérieur 
est fendu verticalement et on teste sa capacité à être abaissé jusqu’à la peau pubienne. 
Un premier point de modélisation initiale aussi appelé « point de bâti » est placé au niveau 
médio-pubien. Les deux lambeaux abdominaux latéraux sont ensuite tractés vers le bas de 
manière à évaluer l’excédent cutané à réséquer. 
Dans les cas où une fermeture directe est impossible ou présente une tension trop importante, 
il est préférable de réaliser une cicatrice verticale courte. 
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L’ombilic est extériorisé 10 à 12 cm au-dessus de l’incision sus-pubienne (pas moins !) à l’aide 
d’une incision ronde ou en V inversé et des points de haute tension sont placés de part et 
d’autre de celui-ci (Y.-G. Illouz, 2008 ; Le Louarn et al., 2004 ; Le Louarn & Pascal, 2000 ; T. 
Lockwood, 1993, 1995). Ces points peuvent être placés soit avant la fermeture inférieure, soit 
après à l’aide d’écarteurs de Farabeuf. Les points de haute tension supérieure vont permettre 
d’exercer une forte tension sur la partie sus-ombilicale du lambeau et de soulager le segment 
sous-ombilical. De plus, ils vont mieux définir l’ombilic dans sa partie inférieure. 
Une abdominoplastie en bloc avec néo-ombilicoplastie (ou ombilicopoïèse) décrite par Illouz 
en 1990 est également réalisable (Y. G. Illouz, 1992). Dans cette technique, la résection 
cutanéo-graisseuse se fait en bloc ; l’ombilic est réséqué et l’orifice ombilical est clôturé par 
un point en croix. Le néo-ombilic est ensuite positionné et réalisé à l’aide de deux lambeaux 
hémicirculaires. L’avantage de cette technique peut se trouver dans la prise en charge 
d’abdomen pendulum chez des patients en obésité morbide, diabétiques ou présentant des 
tares multiples mais très demandeurs d’un geste chirurgical. Ce type d’abdominoplastie peut 
ainsi se passer complètement de décollement sous-cutané et des complications qui peuvent 
en découler. Il faut également noter la simplicité et la rapidité du geste chirurgical. 
Dans les situations où un excès cutané transversal existe et n’est pas suffisamment traité par 
la technique classique, une résection verticale peut se concevoir avec des dessins 
préopératoires en T inversés ou en « ancre de marine ». Il faut en avoir averti le patient et 
savoir que ce geste va accroître la rançon cicatricielle. De plus, il n’est pas toujours 
recommandé de le réaliser dans le même temps car il peut fragiliser la vascularisation distale 
du lambeau abdominal. Il faut donc évaluer sa faisabilité au cas par cas en fonction de la 
qualité de la paroi et du terrain du patient. 
Lors de la fermeture, un cathéter multiperforé peut être mis en place avec diffusion lente d’un 
analgésique local de type ropivacaïne (Naropeine®). Décrits par Baroudi etFerreira en 1998, 
des points de capitons étagés peuvent être placés pour limiter la formation de sérome mais 
leur réalisation demeure assez chronophage (Baroudi & Ferreira, 1998). 
Un drainage aspiratif est placé soit au niveau pubien, soit à l’extrémité des sutures latérales. 
La fermeture cutanée se fait en deux plans, des points inversants sous-cutanés et un surjet 
intra-dermique au fil résorbable incolore monobrin 3/0 (Monocryl®). 
Des pansements secs sont mis en place ainsi qu’une contention élastique par gaine 
abdominale à la fin de l’intervention.  
 
Sans transposition de l’ombilic 
L’excédent cutané (ou la laxité) ne permet pas toujours de proposer une technique avec 
transposition de l’ombilic. C’est le cas dans les « petits bedons », où l’excédent cutané sous-
ombilical est modéré et où il existe une lipomérie sus-ombilicale sans réelle surcharge 
pondérale. Ce type de patient répond parfaitement aux méthodes de mini-dermolipectomies. 
Dans cette procédure, l’ombilic n’est, dans la majorité des cas, pas désolidarisé de la peau 
abdominale ; néanmoins, il peut au besoin être désinséré de celle-ci s’il apparaît nécessaire 
de l’abaisser. Il est envisageable de réaliser cette intervention sous anesthésie locale mais ce 
geste occasionne alors nécessairement un inconfort notable pour les patients. Dans ces cas, 
c’est la liposuccion première qui va permettre de réaliser l’anesthésie lors de l’infiltration de la 
solution initiale. Il existe ici aussi de nombreux dessins préopératoires allant d’une 
dermolipectomie abdominale transversale classique a minima conservant une distance 
ombilic-pubis de 10 à 12 cm à la technique de « la fleur de lys » telle que décrite par Grolleau 
(Grolleau et al., 1998 ; Le Louarn et al., 2004). 
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Mini-abdominoplastie ou « minilift » abdominal 
Il s’agit d’un ensemble de techniques qui se sont particulièrement développées après 
l’avènement de la liposuccion dans l’objectif d’interventions chirurgicales combinées. En effet 
la liposuccion permet d’agir sur des zones (surtout sus-ombilicales et latérales) qui ne sont 
pas intéressées par le décollement chirurgical. Les dessins préopératoires sont les classiques 
techniques du « fer à cheval » ou du minilift abdominal comprenant une exérèse en forme de 
croissant sus-pubien (Elbaz, 1974 ; Glicenstein, 1975) (Figure 33). 
 
 

 
 

Figure 33 : Différents dessins préopératoires de mini-abdominoplasties.  
A. Technique du « fer à cheval » B. Minilift abdominal comprenant une exérèse en forme de croissant 
sus-pubien C. Mini-dermolipectomie abdominale classique avec respect d’une distance ombilic-triangle 
pileux pubien de 10 à 12 cm.  
Source : EMC techniques chirurgicales chirurgie plastique : dermolipectomie abdominale et 
dermolipectomie totale circulaire. 2014 

 
Le schéma la plus simple demeure toutefois celui d’une dermolipectomie abdominale 
antérieure sous-ombilicale limitée avec respect d’une distance ombilic–triangle pileux pubien 
de 10 à 12 cm. Pour Flageul, à chaque fois que la suture finale occasionne une mise en tension 
anormale et une distorsion de la région ombilicale, il faut impérativement désinsérer l’ombilic. 
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Abdominoplastie en « fleur de lys » (Figure 34) 
 

 

Figure 34 : Dessin pré-oprétaoire d’un abdominoplastie en « fleur de lys ».  
1. Zone de lipoaspiration en sus-ombilical ; 2. Zone de décollement ; 3. Zone d’exérèse cutanée.  
Source : EMC techniques chirurgicales chirurgie plastique : dermolipectomie abdominale et 
dermolipectomie totale circulaire. 2014 

 
Les mesures sont faites peau tendue. La résection cutanéo-graisseuse sus-pubienne doit 
nécessairement conserver une distance ombilic-pubis d’au moins 10 à 12 cm. La distance 
ombilic–triangle pileux pubien est assez constante dans la population générale, aux alentours 
de 13 cm. Elle peut néanmoins être réduite à 10 à 12 cm sans radicalement modifier l’harmonie 
abdominale. 
Le point A médian est repéré, situé 10 à 12 cm de l’ombilic. Le point A est abaissé par plicature 
au niveau pubien pour placer le point A’ qui doit être situé à au moins 5 cm (plus volontiers 7 
cm) du sommet de la vulve. Les points B’ sont placés à l’horizontale de A’, aux limites de 
l’insertion pileuse du pubis. Des lignes sont ensuite tracées vers le haut et l’extérieur depuis 
B’ en direction des épines iliaques antérosupérieures (EIAS). Le point C est placé plus ou 
moins loin en fonction de l’excédent cutané à absorber, celui-ci doit néanmoins rester très 
légèrement en dedans des EIAS (environ 1,5 cm). Les points B sont placés à l’intersection des 
arcs de cercle de centre A et de rayon [A’-B’] – 0,5 cm, et de centre C et de rayon [B’-C] – 1 
cm. Les différents points sont rejoints par des courbes arciformes. 
L’intervention débute par la lipoaspiration périombilicale pour supprimer la lipomérie. La berge 
inférieure est ensuite incisée au bistouri-lame et le segment est décollé au bistouri électrique 
en conservant un matelas graisseux sus-pubien. Le périmysium du plan aponévrotique est 
respecté autant que possible pour limiter la formation de lymphocèle (les pédicules 
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épigastriques inférieurs et circonflexes iliaques superficiels sont coagulés si besoin). Ici aussi, 
une plicature aponévrotique est possible en cas de diastasis ou de voussure abdominale. La 
résection cutanée se fait avec la technique du « lambeau tracteur », permettant une coupe en 
biseau de la berge graisseuse crâniale et évitant ainsi un décalage avec la berge pubienne 
moins épaisse. Si nécessaire, l’ombilic peut être réinséré sur la paroi abdominale par des 
points d’amarrage cardinaux. 

I.5.2.1.2. Dermolipectomie totale circulaire 

 

La description de cette chirurgie dans la littérature apparaît dans les années 1960 (González-
Ulloa, 1960), mais c’est surtout depuis les travaux basés sur des études anatomiques, de Ted 
Lockwood (Grolleau et al., 1998 ; T. Lockwood, 1993 ; T. E. Lockwood, 1991)dans les années 
1990 puis de Le Louarn et Pascal dans les années 2000 (Pascal & Le Louarn, 2002) que cette 
chirurgie a été codifiée et popularisée en réduisant la durée opératoire et en diminuant les 
complications postopératoires en fréquence (50 à 70% selon les séries) et en sévérité (Coon 
et al., 2009 ; González-Ulloa, 1960 ; Kitzinger et al., 2013 ; Nemerofsky et al., 2006 ; Vico et 
al., 2010). 
 
Objectif 
Après un amaigrissement important, il se forme fréquemment un abdomen pendulum et une 
ptôse du pubis. La laxité cutanée s’étend parfois largement sur les régions latérales et 
postérieures du tronc et s’associe à une ptôse de la région glutéale et de la face latérale des 
cuisses gommant ou déplaçant leur rondeur naturelle surtout chez les femmes. Dans ces 
conditions, la dermolipectomie abdominale circulaire permet, en y associant une technique de 
lifting et de restauration volumique, de restituer une silhouette abdominale, pubienne, et un 
galbe cruro-fessier harmonieux. 
Du fait de la prévalence de l’obésité et du développement de la chirurgie bariatrique, il existe 
un nombre croissant de candidats pour cette intervention. 
Chez le non-obèse, les variations pondérales, les grossesses et le vieillissement entraînent 
également ces modifications morphologiques avec une laxité tissulaire moindre (du moins en 
vision photographique statique car elle peut être décelée à l’examen clinique). Cette 
intervention, dès lors que sa morbidité est acceptable, peut également être proposée pour une 
indication esthétique (en France : pendulum ne recouvrant pas le bord supérieur du pubis). 
 
Intervention 
 

Dessin préopératoire 
Il doit permettre d’obtenir une cicatrice régulière, symétrique et bien placée, c’est-à-dire basse 
et entièrement dissimulable dans les sous-vêtements, gage de succès de cette chirurgie. Le 
dessin est l’élément clé de l’intervention. 
Le plus utilisé est celui décrit par Pascal et Le Louarn (Pascal & Le Louarn, 2002) avec 
quelques modifications. Il doit impérativement être réalisé debout car une fois le patient 
installé, notamment en décubitus ventral, les modifications sont importantes particulièrement 
au niveau du pli fessier. 
Le patient placé de profil, on trace une ligne verticale médiane séparant le corps en deux 
parties dont le devenir chirurgical sera opposé. En effet, schématiquement, tout ce qui est 
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situé en avant de cette ligne est tiré vers le bas (plastie abdominale antérieure) alors que ce 
qui est en arrière est remonté (temps postérieur). 
On repère le niveau de l’élastique des sous-vêtements qui sert de référence pour la hauteur 
de la cicatrice puis le patient les retire pour le reste du dessin. 
La hauteur de résection est appréciée par un pinch test réalisé de part et d’autre du niveau de 
la cicatrice idéale. Il n’y a pas de valeur constante et il faut s’adapter à chaque patient ; on 
peut noter que cette valeur varie d’un facteur 1,5 à 2 quand la peau est tendue. On vérifie la 
symétrie de résection des deux côtés. On dessine ensuite la résection postérieure, le patient 
étant debout tourné de dos. On commence par tracer de chaque côté la limite latérale entre la 
fesse et la cuisse matérialisée par une ligne verticale. S’il existe des lipoméries nécessitant 
une lipoaspiration, elles sont notées. Pour la résection médiane, on réalise un pinch test sans 
tension, le pouce étant enfoui au sommet du pli inter-fessier. 
La résection ne doit être que de quelques centimètres pour limiter les désunions, fréquentes 
à ce niveau, et éviter une augmentation de hauteur du pli inter-fessier pouvant être très 
disgracieux. On trace ensuite de chaque côté une ligne rectiligne rejoignant les sommets des 
résections médiane et latérales (ces lignes doivent être symétriques). La ligne de résection 
inférieure est biphasique, d’abord rectiligne dans sa partie latérale jusqu’à la ligne de 
séparation cuisse/fesse, elle est ensuite légèrement concave vers le haut dans sa partie 
fessière et d’autant plus que le besoin de regalber la fesse est important. Les lambeaux 
fessiers sont dessinés sur toute la partie fessière du dessin et ne doivent pas dépasser la ligne 
de séparation latérale. Ils reposent sur la ligne de résection inférieure mais ne doivent jamais 
atteindre la ligne supérieure sous peine de créer un bourrelet supérieur sans regalber la fesse 
elle-même. Leur forme est globalement un demi-ovale dont la base inférieure représente la 
largeur de la fesse. Si la fesse est simplement ptosée mais normalement remplie, ils n’ont pas 
toujours une réelle utilité. Chez le sujet très amaigri, ils peuvent dépasser la ligne de séparation 
fesse/cuisse ; cette extension est totalement décollée des plans profonds pour être retournée 
vers l’intérieur et augmenter la projection de la fesse qui reste tout de même modérée. 
La partie antérieure du dessin est semblable à celle d’une plastie abdominale antérieure. On 
demande au patient de maintenir fortement et symétriquement le tablier abdominal vers le 
haut et les repères pubiens (règle des 7 cm) sont placés sur une peau pubienne d’autant plus 
fortement tendue que le pubis est ptosé. 
La ligne de résection rejoint latéralement le point inférieur du pinch test latéral. Elle est souvent 
située plus bas que dans une plastie abdominale classique mais elle remonte lors du lifting de 
la région cruro-fessière. La limite supérieure de la résection n’est pas dessinée car elle sera 
faite sur mesure en peropératoire en fonction de la laxité maximale après décollement 
antérieur. 
 

Installation 
On commence par le temps postérieur ; le patient est installé en décubitus ventral avec un 
billot sous le bassin (noter la modification du dessin de la résection médiane) et un autre sous 
le thorax. Le temps antérieur nécessite un nouveau champage après retournement du patient 
en décubitus dorsal. 
 
 
 
 
 
 



Jérôme LALOZE | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 135 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Technique chirurgicale 
Elle associe un lifting sans décollement à la partie postérolatérale, un lifting avec décollement, 
dans la partie antérieure centrale, une restauration des volumes par lipoaspiration des 
lipoméries latérales éventuelles et augmentation fessière autologue par lambeaux. 
 
 

Temps postérieur 
On réalise une désépidermisation du lambeau au bistouri électrique pour limiter le saignement. 
L’hémostase se fait également au fur et à mesure de la progression du reste de la chirurgie. 
Le décollement se fait uniquement sur la zone de la partie fessière sous-jacente au lambeau, 
au ras du muscle gluteus maximus afin de créer une loge pour enfouir le lambeau, tout en 
respectant l’innervation sensitive. On réalise une résection du reste de la partie postérieure 
au-dessus du fascia superficialis et sans décollement pour respecter le réseau lymphatique. 
On réduit ensuite la hauteur du pédicule profond du lambeau (30 à 50% par rapport au dessin 
cutané) aux dépens de ses parties supérieures et inférieures afin qu’il puisse se ptôser dans 
la loge fessière, la combler entièrement et regalber après fermeture la région centrale de la 
fesse et non uniquement sa partie supérieure. Le lambeau peut être fixé par quelques points 
au fond de sa loge mais doit s’y placer naturellement. 
On ferme ensuite l’extrémité latérale de la résection, puis la jonction fesse/cuisse et le milieu 
de la fesse. Ces zones correspondant à la tension maximale, il est intéressant d’y placer un à 
deux points dermiques profonds avec un fil tressé résorbable 0. Le reste est fermé 
classiquement en deux plans avec un surjet intradermique monobrin 3.0 résorbable. Du fait 
de l’absence de décollement supérolatéral et du comblement de la loge fessière par le 
lambeau, un drainage postérieur aspiratif n’est pas systématique ; un cathéter multiperforé 
permettant l’instillation de ropivacaïne (Naropeine®) est ici intéressant pour améliorer le 
confort du patient. 
 

Temps antérieur 
De façon identique à une plastie abdominale antérieure avec haute tension supérieure, la 
résection latérale rejoint la résection postérieure. La fermeture est réalisée sur deux drains 
aspiratifs placés latéralement de façon que leur extrémité perforée atteigne partiellement le 
haut de la région postérieure. Un cathéter multiperforé peut également ici être mis en place. 

I.5.2.2. Suites et mesures associées 

 

En général, les patients sont alimentés le soir de l’intervention et le lever se fait de façon 
précoce dès le lendemain. Une prévention thromboembolique est obligatoirement mise en 
place comportant une héparine de bas poids moléculaire à dose préventive pour une durée 
de deux semaines et la mise en place de bas de contention. Une surveillance journalière de 
la formule sanguine est réalisée à la recherche d’une déglobulisation (actualisation des 
recommandations de la Société française d’anesthésie et de réanimation [2011]) (Samama et 
al., 2011) . Dans les déglobulisations postopératoires importantes, il ne faut pas hésiter à 
placer les patients sous préparation antianémique type Venofer® (complexe hydroxyde 
ferrique-dextran), puis sous supplémentations en fer (Fumafer®, Tardyferon®) pour un à deux 
mois en sortie. 
De même, une surveillance des plaquettes bihebdomadaire est nécessaire pour éviter tout 
risque de thrombopénies induites à l’héparine. La première surveillance des plaquettes doit 
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d’ailleurs être réalisée à 24 heures. Les drains aspiratifs sont retirés quand ils donnent moins 
de 40 mL/24 heures, soit aux alentours du deuxième au troisième jour pour les 
dermolipectomies abdominales et du cinquième au septième jour pour les dermolipectomies 
abdominales circulaires. Dès lors, la sortie est possible après réfection du pansement. 
Un arrêt de travail de 15 jours à trois semaines est réalisé en fonction de la profession du 
patient et la reprise du sport peut se faire à trois mois. La gaine de contention abdominale est 
conservée jour et nuit pendant un à deux mois en fonction de la réparation ou non d’un 
diastasis (elle est indispensable, particulièrement en cas de cure de diastasis). 
 
Résultats attendus 
L’abdomen doit être plat de façon homogène avec un ombilic centré et naturel. Les cicatrices, 
de temps en temps inflammatoires, doivent être très discrètes à un an et parfaitement 
dissimulables dans les sous-vêtements. 
Les résultats cosmétiques ne sont pas les uniques bienfaits de cette chirurgie. L’amélioration 
fonctionnelle pour les actes de la vie quotidienne est fréquemment signifiée par les patients. 
Également, les patients rapportent une amélioration notable en termes de qualité de vie, celle-
ci étant présente tant sur un plan psychologique que sur le plan social. Cet aspect de la 
chirurgie ne doit pas être négligé dans notre prise en charge globale de ces patients 
(Gahagnon et al., 2011). 
Des améliorations locales sont également notées, macération et ulcération des plis ainsi que 
mycoses s’améliorent fréquemment. 

I.5.2.3. Complications  

 

La démocratisation et les progrès réalisés dans le domaine de l’abdominoplastie ces dernières 
années, ne doivent pas faire oublier qu’il s’agit d’interventions à risques élevés de 
complications (Le Louarn et al., 2004). 
 
Immédiates 
Ce sont les suivantes : 
• l’hématome est la complication la plus fréquente et nécessite une reprise chirurgicale 
systématique pour éviter les complications à type de déglobulisation massive ou de 
surinfection d’un hématome vieilli ; 
• les nécroses cutanées locales ou étendues ne sont pas exceptionnelles et sont favorisées 
par des sutures en tension ou une intoxication tabagique. Quand elles sont étendues, il faut 
éviter de les greffer pour ne pas pérenniser la taille de la perte de substance. La cicatrisation 
dirigée est la méthode de choix. Elle peut être longue (parfois plusieurs mois) et il faut savoir 
suivre et entourer les patients. En cas de cicatrice inesthétique, celle-ci pourra être reprise à 
distance ; 
• nécrose de l’ombilic (parfois inattendue...) : il est alors préférable de laisser la zone en 
cicatrisation dirigée et de prévoir une reconstruction à distance ; 
• perforation pariétale (surtout par faux trajet lors d’une lipoaspiration associée) ; 
• désunion cicatricielle : de petites désunions, intéressant quelques centimètres, ne sont pas 
rares. Les larges désunions nécessitent en revanche des soins prolongés et parfois la mise 
en place de pansements à pression négative ; 
• une lymphocèle est classique en postopératoire et n’est pas à proprement parlé une 
complication (Rodby et al., 2011). Néanmoins, certaines lymphocèles peuvent être 
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abondantes, se chroniciser (par encapsulation), nécessitant des ponctions transcutanées, 
voire parfois, à quelques mois, des reprises chirurgicales si elles sont organisées. Il faut les 
prévenir en supprimant les espaces morts à l’aide de points de capitons lors de la fermeture 
et de gaines de contention élastiques. Ces lymphocèles peuvent également se surinfecter 
dans certaines situations. Elles peuvent surtout mimer une complication septique : discret 
syndrome fébrile et grosse inflammation locale. Ce tableau est résolutif en quelques heures 
après ponction évacuatrice et aucune antibiothérapie ne se justifie. Dans notre pratique, nous 
ne décidons de ponctionner les lymphocèles que si elles sont douloureuses ou très 
volumineuses menaçant les sutures ou entraînant une réaction inflammatoire cutanée ; les 
ponctions itératives étant suspectes d’entretenir le phénomène ; 
• abcès de paroi, dermohypodermite nécrosante ou non, myosite ou fasciite parfois mortelles 
peuvent survenir après ce type de chirurgie et sont à prendre en charge le plus souvent 
chirurgicalement. Les diagnostics d’infections de paroi sont parfois difficiles et le dosage de la 
procalcitonine en association à la C reactive protein (CRP) reste très utile dans ces situations 
(Svoboda et al., 2007). Cela ne doit pas retarder la prise en charge chirurgicale si le diagnostic 
se confirme (clinique et tomodensitométrique) ; 
• complications thromboemboliques : elles peuvent survenir en dépit d’un traitement 
anticoagulant bien conduit. Leur prévention doit être systématique et standardisée au sein des 
unités chirurgicales. Un bilan Doppler est pratiqué chaque fois que nécessaire. Leur incidence 
est variable en fonction des séries mais demeure aux alentours de 1% comprenant les 
thromboses veineuses profondes et les embolies pulmonaires (Chaouat et al., 2000) ; 
• paresthésies pariétales : elles sont fréquentes (voire quasi constantes dans la zone sous-
ombilicale) et parfois douloureuses, mais la plupart du temps, elles s’estompent complètement 
en 12 à 18 mois. Les patients doivent être au courant de cette éventualité. 
 
À distance 
Ce peut être de simples imperfections de résultats comme de réelles complications : 
• défauts cicatriciels : la cicatrice peut présenter un décalage, être asymétrique ou tout 
simplement mal positionnée et ne pas être correctement dissimulée par les sous-vêtements. 
On retrouve aussi des cicatrices adhérentes ou invaginées. L’ombilic peut être élargi, non 
centré ou au contraire trop petit. On peut ainsi être amené à réaliser des retouches 
cicatricielles mais pas avant 12 à 18 mois. En fonction de l’importance des retouches, il est 
parfois possible de les réaliser sous anesthésie locale ; 
• ascension de la berge inférieure avec étirement du triangle pileux : ce défaut s’estompe 
souvent sur les mois suivant l’intervention. En outre, il est particulièrement difficile de pro- 
poser un geste correcteur ; 
• oreilles latérales : elles peuvent initialement passer inaperçues. Néanmoins, une reprise 
chirurgicale est le plus souvent nécessaire à quelques mois. Le seul moyen de les corriger est 
d’en réaliser une exérèse en allongeant la cicatrice latéralement. Une étape de liposuccion 
préalable peut aussi être intéressante ; 
• récidive d’un diastasis ou d’une voussure pariétale : cela peut être la conséquence d’un 
défaut de correction chirurgicale ou d’un défaut de port de la gaine de contention par les 
patients. Une reprise chirurgicale est alors nécessaire et il faut cette fois-ci réfléchir à 
l’éventualité de mettre une plaque de renfort abdominal ; 
• persistance d’excédent graisseux sous-ombilical par défauts ou asymétries dans la résection. 
Persistance d’un excédent graisseux sus-ombilical par défauts ou insuffisance de liposuccion, 
ou par insuffisance de décollement latéral (Gliksman et al., 2006) : ces insuffisances de 
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résultats sont souvent accessibles à des gestes localisés de liposuccions secondaires que l’on 
peut proposer quatre à six mois après la chirurgie initiale ; 

• persistance d’excédent cutané transversal qui peut nécessiter un deuxième temps chirurgical 
avec la réalisation d’une cicatrice verticale. 
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Objet du travail de thèse 

Les lésions traumatiques ou tumorales peuvent aisément engendrer des séquelles 
fonctionnelles à type de cicatrice défectueuse si elles ne sont pas correctement prises en 
charge, et parfois même après une prise en charge adaptée, rapide et efficace. Chez l'homme, 
les problèmes de cicatrisation de ces lésions peuvent se manifester soit par un retard de 
cicatrisation (cicatrisation chronique qui se produit, par exemple, dans le cas de problèmes 
vasculaires, de diabète ou après une exposition aux radiations), soit par une cicatrisation 
excessive (comme c'est le cas pour les cicatrices hypertrophiques et chéloïdes). La guérison 
de ces séquelles cicatricielles est un véritable enjeu de santé publique. Actuellement, la prise 
en charge de ces cicatrices est longue, difficile d’un point de vue physiologique et 
psychologique, et très onéreuse pour la société. Il est donc indispensable de trouver de 
nouvelles méthodes pour prévenir leur apparition et les traiter une fois qu’elles sont installées. 
Le but de la médecine régénérative de nos jours est d’aboutir à une véritable régénération 
cutanée et non pas à une simple cicatrisation. Nous avons souhaité donc nous intéresser à la 
prise en charge en « amont » (de type préventif) et en « aval » (de type curatif) de ces cicatrices 
séquellaires quelle que soit la nature de la lésion initiale : traumatique ou tumorale. Pour cela, 
de multiples phénomènes complexes et le plus souvent intriqués sont nécessaires à prendre 
en compte pour pouvoir traiter ces cicatrices le plus efficacement possible. 
Comme nous venons de le voir, les cellules souches possèdent un potentiel en médecine 
régénérative très important. Notamment les MSCs issues du TA, les AD-MSCs, sont 
actuellement très utilisées pour traiter différentes pathologies. 
Le souhait initial de ce travail était donc d’étudier les effets des AD-MSCs dans la régénération 
cutanée (comme pour traiter une séquelle cicatricielle ou accélérer une cicatrisation). De 
nombreux travaux existent déjà sur le sujet, ce qui fait que notre travail s’inscrit dans une 
continuité de la recherche actuelle sur ces cellules. Cependant l’originalité résidait dans la 
comparaison entre les deux feuillets du TA. Comme nous venons de le voir dans l’introduction, 
le TA est séparé en deux feuillets distincts (SAT et DAT) par le fascia superficialis. Cette 
comparaison a été rendue beaucoup plus facile par la proximité du CHU et mon travail de 
clinicien en tant que chirurgien plasticien. Ainsi, il était aisé d’acheminer des pièces fraiches 
de dermolipectomies, afin de séparer les deux couches, d’extraire la FSV et de cultiver les AD-
MSCs très rapidement au laboratoire. Les prélèvements abdominaux ont été choisis de par 
leur plus grande fréquence au bloc opératoire, la quantité de matériel disponible et le taux de 
cellules souches présentes à ce niveau. De plus, la majorité des études actuelles utilisent des 
cellules souches issues de l’abdomen facilitant la comparaison avec notre étude. 
Pour cela, nous avons commencé par réaliser une revue exhaustive sur le sujet (insérée dans 
l’introduction de ce manuscrit) (Laloze et al, 2021). Grâce à cette revue essentiellement mais 
aussi aux autres travaux menés durant cette thèse, nous avons pu au fil du temps privilégier 
certains axes et en éliminer d’autres. L’objectif final de ce travail a ainsi était de comparer les 
effets des AD-MSCs issues des deux couches du TA abdominal, et plus particulièrement de 
leur sécrétion paracrine, que ce soit dans le surnageant de culture ou à travers les exosomes, 
sur deux propriétés clés dans la régénération cutanée : l’angiogenèse et la ré-innervation. 
Nous souhaitons démontrer qu’il existe une différence d’efficacité en termes de régénération 
cutanée via l’angiogenèse et la ré-innervation entre les AD-MSCs (et/ou leurs exosomes) 
issues des deux couches du TA. Cela permettrait aux cliniciens d’adapter les prélèvements 
lors de lipoaspiration en fonction de l’effet souhaité ou de la pathologie à prendre en charge. 
Le but définitif de cette étude est donc bel et bien clinique, et il est majeur car nous sommes 
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persuadés que le lipofilling aura un intérêt crucial dans un avenir proche pour traiter de 
nombreuses pathologies ou symptômes. 
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Travail de thèse 

 

Les cellules stromales mésenchymateuses dérivées des tissus adipeux humains (AD-
MSCs) sont actuellement testées en tant que thérapies à base de cellules autologues pour la 
cicatrisation et la régénération des tissus. Des études récentes ont également démontré que 
les exosomes dérivés des AD-MSCs contribuent à la réparation des tissus et à la régénération 
des nerfs périphériques. Le tissu adipeux abdominal sous-cutané (AAT) est divisé en deux 
couches : la couche superficielle (sAAT) et la couche profonde (dAAT). Cependant, on ne sait 
pas s'il existe des caractéristiques particulières à chaque couche en termes de potentiel 
régénérateur des AD-MSCs. En utilisant des AD-MSCs purifiées et caractérisées à partir de 
trois abdominoplasties, nous avons comparé leurs sécrétomes et leurs exosomes afin 
d'identifier quelle couche pourrait être la plus appropriée comme source de thérapie cellulaire. 
L'analyse phénotypique des AD-MSCs contenant la fraction vasculaire stromale n'a pas révélé 
de différence entre les deux couches. Les sécrétomes des AD-MSCs ont montré un profil très 
similaire de contenu en cytokines et les deux couches ont été capables de libérer des 
exosomes avec des caractéristiques identiques. Cependant, par rapport au sécrétome, les 
exosomes libérés présentaient de meilleures propriétés biologiques. Il est intéressant de noter 
que les exosomes du dAAT semblent plus efficaces pour la neuromodulation, alors que ni les 
exosomes dérivés du sAAT ni ceux dérivés du dAAT n'ont d'effets significatifs sur la fonction 
endothéliale. Il apparaît donc que les exosomes dérivés des AD-MSCs des deux couches du 
tissu adipeux abdominal possèdent des caractéristiques différentes pour la thérapie cellulaire. 
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Discussion 

L'objectif principal de cette étude était de comparer les effets des produits de sécrétion 
des AD-MSCs issues des deux couches du tissu adipeux sous-cutané (superficiel et profond) 
sur deux aspects centraux de la régénération cutanée : la neurogenèse et l'angiogenèse. En 
effet, comme nous l’avons vu précédemment, il existe plusieurs avantages quant à l’utilisation 
des exosomes et du sécrétome par rapport aux cellules mères : pas de risque de thrombose, 
pas d’immunogénécité, possibilité d’utilisation en allogénique avec création d’une banque, 
même rôle que les cellules mères, possibilité de servir de transporteur de médicaments et 
enfin, pas de dégradation ou d’évacuation rapides après injection dans l’organisme. En effet, 
des études ont montré que les AD-MSCs sont rapidement éliminées par l'organisme, d'où 
l'importance d’utiliser plutôt leurs produits de sécrétions paracrines (Gnecchi et al., 2006). 

Tout d'abord, l’analyse Nanosight™ des particules issues des AD-MSCs nous a permis 
de confirmer qu'il s'agissait bien d’exosomes et de valider ainsi les expériences et les futurs 
résultats de l'étude. Nous avons réalisé l’analyse Nanosight™ sur des échantillons frais ou 
congelés et la taille des particules et leur nombre ne variaient pas ; la congélation ne semble 
donc pas altérer les exosomes. En effet, les études sont contradictoires sur ce sujet et pourrait 
représenter un biais pour nos résultats. Certains pensent que la congélation-décongélation 
des exosomes pourraient favoriser leur agrégation, voire les dégrader, et donc diminuer la 
significativité des résultats. De plus, notre protocole d’extraction des exosomes est largement 
utilisé dans la littérature (B. Liu et al., 2021). Les premiers résultats de la caractérisation des 
exosomes au Nanosight™ puis de leur contenu protéique en dosage Bradford et enfin, plus 
précisément, de leur contenu cytokinique par Proteome Profiler n'ont pas montré de différence 
significative entre les exosomes des deux couches. Ainsi, les deux couches du TA semblent 
produire autant d’exosomes par AD-MSCs, avec des tailles et un contenu similaire. Grâce au 
Proteome Profiler, nous avons identifié des protéines impliquées dans trois grandes fonctions 
centrales mises en jeu dans la cicatrisation cutanée (néoangiogenèse, neuromodualtion, 
immunomodulation) et dans divers autres processus physiologiques et pathologiques. En 
effet, l’angiogénine, le VEGF-A et l’IL-8 sont impliqués dans la néoangiogenèse (Cucci et al., 
2021 ; Fousek et al., 2021 ; Stanca Melincovici et al., 2018). Le GDNF, le BDNF et l’IL-6 sont 
des neuromodulateurs (Ferrini et al., 2021 ; Heinrich et al., 2003). Enfin, CCL5, MIF, TIMP-1, 
TIMP-2, l’IL-6 et l’IL-8 sont des immunomodulateurs (Calandra & Roger, 2003 ; Fousek et al., 
2021 ; Heinrich et al., 2003 ; Ries et al., 2007 ; Škuljec et al., 2011). Certaines études ont déjà 
montré la présence de molécules telles que le BDNF dans les exosomes (Gelle et al., 2021). 
Une étude protéomique a été initiée pour approfondir ces résultats et pour faire apparaître plus 
clairement d’éventuelles différences. Nous pourrions ainsi connaitre avec plus de précisions 
s’il n’existe vraiment aucune différence de contenu des exosomes entre les deux couches du 
TA.  

Ensuite, l’analyse du contenu cytokinique du surnageant de culture a également permis 
de montrer la présence de protéines d’intérêt. Ici non plus, nous n’avons pas observé de 
différence selon l’origine des cellules. La présence d'exosomes dans le surnageant de culture 
pourrait être une limite à cette analyse de profilage protéomique. En effet, on peut envisager 
que la membrane du Proteome Profiler fixe également le contenu des exosomes, ce qui ne 
permettrait pas de comparer efficacement la qualité de la sécrétion en cytokines dans le 
surnageant et dans les exosomes. Cependant, nous pensons que les exosomes sont 
suffisamment résistants pour ne pas être altérés par la manipulation. En effet, des études ont 
montré qu’il était nécessaire d’utiliser des détergeants spécifiques pour altérer la bicouche 
lipidique des exosomes et analyser leur contenu (Blijdorp et al., 2021 ; Osteikoetxea, Sódar, 
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et al., 2015 ; Yan et al., 2020). Leur intégrité ne permettrait donc pas à leurs cytokines d’être 
libérées et de se fixer à la membrane du Proteome Profiler. 

Si nous décidons de comparer les profils cytokiniques des surnageants de culture et 
des exosomes, nous pouvons noter que certaines cytokines impliquées dans la 
neuromodulation sont davantage présentes dans les exosomes, ce qui pourraient expliquer 
leur effet supérieur sur la repousse axonale et la croissance neuritique. 

Nous nous sommes ensuite intéressés aux propriétés pro-angiogéniques des produits 
de sécrétion des AD-MSCs, un paramètre largement reporté dans la littérature (B. Liu et al., 
2021 ; Tögel et al., 2007). Lors du scratch test, les human dermal microvascular endothelial 

cells (HDMECs) ont été placées dans l’enceinte Incucyte S3™ 24 heures afin d’attribuer le 
comblement de la blessure à la migration cellulaire et non à la prolifération car leur temps de 
doublement est supérieur à cette durée (de même pour les fibroblastes) (Lee et al., 2010). Les 
exosomes du sAAT permettaient la fermeture de la brèche au même titre que le milieu de 
croissance des HDMECs alors que les exosomes du dAAT et le surnageant de culture avaient 
un effet délétère sur cette fermeture. Pour le surnageant, on peut attribuer cela au fait que du 
milieu de croissance HDMECs a été remplacé par du surnageant (v/v). Ainsi, il y aurait moins 
de facteurs de croissance dans le surnageant des AD-MSCs (qui est essentiellement constitué 
de milieu de culture AD-MSCs) que dans le milieu HDMECs. Nous avons également observé 
la formation de pseudo-tubes sur matrice gélifiée, un modèle expérimental déjà établi dans 
l’étude des propriétés angiogéniques des HDMECs (B. Liu et al., 2021). Ici, les exosomes du 
sAAT et du dAAT ont permis la création d’autant de jonctions que la condition contrôle, c’est-
à-dire le milieu de croissance des HDMECs. Les surnageants du sAAT et du dAAT ont eu un 
effet délétère que l’on peut justifier de la même façon que pour le scratch test. Ces résultats 
sont cohérents avec ce qui a été décrit dans la littérature, à savoir que les exosomes dérivés 
des AD-MSCs ont la capacité de promouvoir l'angiogenèse (Han et al., 2019). De plus, d’après 
nos résultats de Proteome Profiler sur le contenu des exosomes, nous n’avons pas observé 
de différences quant aux cytokines impliquées dans la néoangiogenèse entre les exosomes 
des deux couches. Ceci peut expliquer qu’il n’y ait pas de différences observées entre ces 
deux conditions lors de la réalisation du scratch test ou de la formation de pseudo-tubes sur 
matrice. Ainsi, les exosomes des deux couches semblent utilisables dans la cicatrisation 
cutanée, pour favoriser l’angiogenèse, mais ces résultats restent à approfondir.  

Nous nous sommes également intéressés aux propriétés neurogéniques des produits 
des AD-MSCs. Nous avons tout d’abord réalisé un modèle d’axotomie en créant un dommage 
neuronal in vitro. En effet, la possibilité de détacher puis de réensemencer des cellules 
différenciées après qu'elles aient étendu des processus cellulaires au sein d'un réseau 
complexe, permet d'étudier la régénération des neurites et l'assemblage des synapses dans 
des cellules post-mitotiques. Lors du passage avec l’utilisation d’enzymes pour détacher les 
cellules, les prolongements neuritiques sont détruits mais peuvent se reformer lors du 
réensemencement. Il s'agit donc d'un modèle pertinent pour étudier la régénération des 
neurites à la suite d'une lésion traumatique de neurones sensoriels différenciés et pour 
identifier des molécules favorisant leur repousse. Nous observons au jour 5 que les iSNs 
incubés avec les exosomes du dAAT ont formé une longueur totale de branche supérieure à 
la condition contrôle NGF contrairement aux iSNs incubés avec les exosomes du sAAT. On 
observe donc une différence entre les AD-MSCs du sAAT et du dAAT avec un effet bénéfique 
des exosomes du dAAT sur les iSNs. En accord avec les résultats concernant l’angiogenèse, 
on peut choisir de se concentrer sur les exosomes (les surnageants avaient un effet délétère 
pour l’angiogenèse et ici, les effets du surnageant sont nettement moins importants que ceux 
des exosomes). L’étude des profils protéiques nous a montré que les exosomes étaient 
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davantage pourvus de cytokines impliquées dans la neuromodulation, expliquant ainsi la 
différence d’effets entre les exosomes et les surnageants de culture. De plus, des études ont 
déjà montré un effet bénéfique des exosomes issus de MSCs sur la neuritogenèse et la gestion 
de la douleur (Cata et al., 2022 ; B. Liu et al., 2021). De même, après incubation des 
neurosphères dans nos différentes conditions, au jour 5, celles soumises aux exosomes du 
dAAT ont une longueur moyenne de neurites supérieure à celles soumises au NGF ou aux 
exosomes du sAAT. Encore une fois, les exosomes de la couche profonde paraissent plus 
intéressants que ceux de la couche superficielle pour la neuromodulation. 

Un autre aspect essentiel dans la régénération cutanée est l’apparition du processus 
douloureux ainsi que son évolution dans le temps. Les dommages des terminaisons nerveuses 
cutanées induisent un influx centripète (potentiel d'action) entraînant la douleur, mais aussi un influx 
centrifuge dans les terminaisons nerveuses voisines conduisant à la libération de substance P, qui 
maintient la douleur, et de médiateurs neuro-inflammatoires tels que l'histamine, la sérotonine et les 
prostaglandines qui initient le processus d'inflammation (Lebonvallet et al., 2018). Ainsi, les patients 
atteints de pathologies qui arrêtent ou ralentissent ces messages peuvent alors voir leurs blessures se 
cicatriser de manière pathologique (blessures retardées ou chroniques). Cependant, la douleur peut 
persister anormalement ou même apparaître lorsque la plaie est cicatrisée, ce qui incommode le patient 
et l'amène souvent à consulter un médecin. L'objectif de la médecine régénérative est donc de gérer 
cette douleur chronique afin d'améliorer la qualité de vie du patient et de rétablir la guérison 
physiologique.  

Nous avons donc étudié la capacité des iSNs à relarguer des neuropeptides, de la 
substance P en particulier, en présence des sécrétions des AD-MSCs du dAAT et du sAAT. 
Un kit ELISA Substance P qui permet un immunodosage compétitif a été utilisé sur du 
surnageant de culture de neurones. Le surnageant a été récolté 45 minutes après que le milieu 
ait été complété ou non par des exosomes issus des AD-MSCs sAAT ou dAAT à la 
concentration de 90 µg de protéines par millilitre, ou par 300 nM de résinifératoxine. On 
constate qu’après stimulation des iSNs par des exosomes sAAT et dAAT, uniquement dans le 
cas des exosomes dAAT, la substance P n’est plus détectée par le kit qui a une limite de 
détection basse à 5,3 pg/mL. Cependant, elle est détectée à 30,8 pg/mL dans le surnageant 
des iSNs soumis aux exosomes sAAT et à 44,7 pg/mL dans le surnageant témoin des iSNs 
(Tableau 5). Elle est également détectée à 130,022 pg/ml dans le surnageant après stimulation 
par la résinifératoxine. 
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Tableau 5 : Test de détection de substance P en fonction de l’ajout d’exosomes des deux couches du 
TA sur un milieu de culture neuronal. N=1. 

On retrouve ainsi le même effet bénéfique des exosomes du dAAT. Les exosomes du 
dAAT pourraient donc éventuellement inhiber la sécrétion de substance P et l’émission de 
signaux impliqués dans la douleur. On retrouve de la substance P après 45 minutes dans notre 
échantillon témoin, ce qui peut s’expliquer par les conditions expérimentales et l’induction d’un 
stress imposé aux cellules, qui ont été déplacées et maintenues à température ambiante pour 
les mesures. De plus, après stimulation par la résinifératoxine, un analogue de la capsaïcine 
capable d’activer le récepteur TRPV1 (transient receptor potential vanilloide 1) impliqué dans 
la nociception (Aghazadeh Tabrizi et al., 2017), on retrouve encore davantage de substance 
P. Ce témoin positif prouve que nos cellules sont capables de répondre à un agent nociceptif. 

Ainsi, les différents résultats d’axotomie, d’étude des neurosphères et de détection de 
substance P concernant la neuromodulation, montrent une tendance cohérente d'un effet plus 
important des exosomes du dAAT en comparaison avec ceux du sAAT. 

Concernant les aspects fonctionnels des iSNs, plusieurs expérimentations restent à 
réaliser afin de vraiment comparer, de façon la plus exhaustive possible, les effets des produits 
de sécrétion sur la neuromodulation. Ceci permettrait de préciser le rôle et les effets éventuels 
de chaque couche. Nous souhaitons évaluer ainsi l’activité électrique des neurones à l’aide de 
puces MEAs (microelectrode array). De plus, la présence des neuromodulateurs contenus 
dans les exosomes pourrait être évaluée par dosage spécifique. De même, il faudrait réaliser 
des tests supplémentaires de relargage par les neurones d’autres neuropeptides comme le 
CGRP (calcitonin gene-related peptide) en réponse à une exposition aux exosomes. 

Concernant la migration des fibroblastes, nous n’avons pas observé d’effet délétère du 
sécrétome issu des AD-MSCs par rapport au témoin ou aux exosomes mais ces résultats sont 
préliminaires (n = 2) et restent à confirmer. De plus, nous avons regardé la fermeture de la 
brèche (scratch test) à 24 heures mais n’avons pas étudié la cinétique de fermeture sur un 
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temps plus court. D’autres études montrent un effet bénéfique des exosomes d’AD-MSCs sur 
la migration de fibroblastes ayant subi un scratch test (Hu, 2016).  

Enfin, nous aimerions également tester les exosomes sur un système plus complexe 
que des types cellulaires isolés les uns des autres. Il serait envisageable de déposer des 
exosomes dans des chambres microfluidiques dans lesquelles nous avons le compartiment 
endothélial (HDMECs + fibroblastes) et le compartiment neuronal connecté grâce à des 
microcanaux au travers desquels les prolongements neuritiques peuvent passer (Figure 35). 
Dans le puit central, nous pourrons suivre si le réseau pseudo-vasculaire se met plus ou moins 
en place, plus ou moins vite, sous l’influence des cellules neuronales, et il est aussi possible 
d’étudier le relargage de substance P ou de CGRP par le compartiment neuronal sous 
l’influence des cellules endothéliales et des fibroblastes. L’influence des exosomes sur ces 
interactions pourraient être ensuite analysée. 
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Figure 35 : Exemple de montage avec une chambre microfluidique. 
A. Le puit central sera composé du compartiment vasculaire (HDMECs + fibroblastes) et 

les puits latéraux seront eux composés du compartiment neuronal (IPs). Puis des 
exosomes seront rajoutés au puit central pour voir l’effet de ces derniers sur un système 
global comprenant toutes les cellules d’intérêts.  

B. Observation microscopique des cellules dans les chambres microfluidiques au jour 5 
de la culture des NS avec co-culture HDMECs/fibroblastes (a.) ou NGF (b.). 
Grossissement 10x 

 

Notre étude a montré qu’il existait des effets variables plus ou moins intéressants des 
exosomes des deux couches du TA. Nous avons souhaité ainsi regarder quels pouvaient être 
les mécanismes d’action des exosomes sur les cellules. Pour cela, une étude de 
l’internalisation des exosomes sur des fibroblastes a été menée. Après les centrifugations et 
les ultracentrifugations permettant d’isoler les exosomes, le culot obtenu a été repris dans 1 
ml de diluant du kit PKH76 (Sigma-AldrichTM) et 6 ul de PKH76 (Sigma-AldrichTM). À environ 
50% de confluence, les fibroblastes ont été mis en contact avec 90 µg de protéines par millilitre 
exosomes marqués avec du PKH76 (Sigma-AldrichTM) pendant 3 heures dans un incubateur. 

Compartiment vasculaire 

(HDMECs + fibroblastes) 

Compartiment neuronal (NS) Compartiment neuronal (NS) 
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Après saturation, un anticorps primaire anti-beta-actine (Sigma-AldrichTM) dilué au 1/200ème a 
été incubé durant la nuit à 4°C. Il est utilisé afin de délimiter le cytoplasme des cellules en 
rouge et donc d’en déduire si les exosomes se trouvent à l’intérieur des cellules ou dans le 
milieu extracellulaire. Après l’incubation, 3 lavages au PBS ont encore été réalisés puis un 
anticorps secondaire AlexaFluor 594 anti-rabbit a été incubé pendant 1 heure. Enfin, 3 autres 
lavages ont été réalisés puis les lames ont été montées avec une lamelle et du DAPI, 
permettant de révéler les noyaux des cellules en bleu.  Les cellules ont été observées au 
microscope confocal LSM 880 (ZeissTM). Nous pouvons voir très clairement que les exosomes 
sont parfaitement internalisés dans les cellules (Figure 36). Il est intéressant de noter que ces 
exosomes auraient même une tendance à se disposer de façon privilégier autour des noyaux 
cellulaires. Cette expérience nous permet d’affirmer que les exosomes des AD-MSCs agissent 
grâce à une internalisation dans les cellules d’intérêts. 

 

  

Figure 36 : Image au microscope confocal de l’internalisation des exosomes dans des fibroblastes. 
Le noyau et les membranes des fibroblastes sont marqués respectivement avec le DAPI (en bleu) et 
l’anticorps anti-béta-actine (en rouge). Les exosomes sont marqués au PKH76 (en vert). 
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Ainsi, nous voyons que les deux couches du TA possèdent des propriétés 
intéressantes quant à la régénération cutanée. Toutefois, les effets notamment sur 
l’angiogenèse et la neuromodulation ne sont pas complètement similaires entre ces deux 
couches. De plus, il existe de façon très intéressante des effets différents entre les cellules 
mères, les AD-MSCs issues des deux couches du TA et leurs produits de sécrétions, à savoir 
le surnageant total de culture ou les exosomes. Ces différents produits pourraient également 
avoir des intérêts beaucoup plus large en médecine régénérative : traitement de maladies 
inflammatoires, de neuropathies périphériques, de maladies immunitaires, amélioration de la 
prise de certains lambeaux en chirurgie plastique, optimisation du rendement lors d’un 
lipofilling… D’ailleurs sur ces derniers points, nous avons réalisé une méta-analyse ainsi 
qu’une revue qui montraient que l’ajout de la FSV voire d’AD-MSCs améliorait la survie des 
adipocytes greffés et par conséquent, le rendement du lipofilling (Laloze et al., 2017, 2018). 
Cette technique s’appelle cell-assisted lipotransfer ou CAL. De façon non significative, car 
seulement deux articles utilisaient des AD-MSCs, nous pouvions déjà dire que les cellules 
souches semblaient plus intéressante que la FSV en globalité. Grâce à notre étude, il serait 
intéressant de comparer la survie du lipofilling en ajoutant soit la FSV, soit les AD-MSCs, soit 
les exosomes. De plus, la couche superficielle serait plus pertinente, car plus adipogénique 
(résultats de master 2 non montrés ici). 
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Conclusion 

Cette étude a permis de montrer qu'il existait des différences entre les produits de 
sécrétion des AD-MSCs issues des deux couches du TA abdominal sous-cutané. Les 
exosomes semblent le produit de sécrétion le plus bénéfique pour favoriser l’angiogenèse et 
la neurogenèse. Le surnageant total semble délétère au ratio utilisé. Plus précisément, 
concernant la néoangiogenèse, nous n’avons pas observé de différence entre les exosomes 
issus des couches superficielles (sAAT) et profondes (dAAT) du TA sous-cutanée abdominal. 
Concernant la neurogenèse, les exosomes issus de la couche profonde du TA sous-cutané 
abdominal semblent donner de meilleurs résultats.  

Enfin, concernant les fibroblastes, nous n’avons pas observé d’effet du sécrétome ou 
des exosomes.  

Selon cette étude in vitro, les exosomes issus du sAAT et du dAAT pourraient être 
utilisés pour la cicatrisation et la régénération cutanée mais ces données restent à approfondir, 
en particulier l’aspect concernant la diminution de la douleur potentiellement induite par les 
exosomes.  
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Spécificités des cellules stromales mésenchymateuses isolées des deux couches du tissu adipeux sous-cutané 

: rôles de leur sécrétion sur l'angiogenèse et la neurogenèse 

Ces dernières années, les cellules stromales mésenchymateuses ont suscité un engouement au sein de la communauté scientifique dans 

le domaine de la régénération tissulaire, grâce à leurs propriétés trophiques et immunomodulatrices. Plus particulièrement, les cellules 

souches mésenchymateuses issues du tissu adipeux (AD-MSCs) sont de plus en plus utilisées en chirurgie plastique mais aussi en 

recherche fondamentale et clinique. Elles ont un impact par exemple sur la survie du lipofilling, sur le traitement des douleurs neuropatiques 

après incisions chirurgicales, sur les problèmes d’ischémie-reperfusion… Malgré la diversité des approches d’ingénierie tissulaire et les 

recherches sur les substituts cutanés, la prise en charge des plaies chroniques reste un défi majeur de santé publique. La littérature 

récente montre que les effets de ces cellules sont liés principalement à leur sécrétion paracrine : dans le surnageant de culture ou via les 

exosomes. Le tissu adipeux abdominal sous-cutané (AAT) est divisé en deux couches : la couche superficielle (sAAT) et la couche 

profonde (dAAT). Cependant, il n'est pas certain que chaque couche présente des caractéristiques similaires et pertinentes en termes de 

potentiel régénérateur des AD-MSCs. Le premier axe du travail a été de comparer les caractéristiques des AD-MSCs (obtenues par 

digestion enzymatique du TA d’abdominoplasties) par cytométrie en flux, par essai de prolifération et de différenciation en cellules 

mésodermiques. Une comparaison de leurs propriétés immunosuppressives a également été réalisée. Après une revue de la littérature 

exhaustive sur les AD-MSCs, nous avons voulu comparer les effets de ces cellules et de leurs produits de sécrétion sur leurs capacités 

angiogéniques et neurostimulatrices. Nous avons commencé par comparer le profil sécrétoire des AD-MSCs par Proteom Profiller®. A la 

suite de ces résultats, nous nous sommes intéressés aux effets du sécrétome complet et des exosomes sur la migration des cellules 

endothéliales puis la formation de réseaux vasculaires, du côté angiogénique, et sur la repousse axonale après blessure ainsi que la 

croissance neuritique d’un point de vue neuromodulation. Tout d’abord, nos résultats montrent qu’il existe bien une différence entre les 

deux couches du TA, notamment sur la prolifération des AD-MSCs en faveur du sAAT et sur la différenciation adipogénique en faveur du 

dAAT. L'analyse phénotypique de la fraction stromale vasculaire a révélé que la couche superficielle était plus pure avec moins de cellules 

hématopoïétiques et plus d’AD-MSCs. Ensuite, l’analyse des caractéristiques des exosomes obtenus par ultracentrifugation différentielle 

n’a pas montré de différences significatives entre les deux couches. L’analyse du contenu cytokinique du surnageant complet et des 

exosomes n’a détecté aucune différence également. En ce qui concerne l’angiogénèse, nous nous sommes rendus compte que le 

sécrétome était délétère par rapport au contrôle quant à la formation d’un réseau vasculaire et à la migration des cellules endothéliales. 

Les exosomes avaient un effet pro-angiogénique mineur cependant plus important que le sécrétome complet. En ce qui concerne la 

neuritogenèse, les exosomes possédaient des effets encore une fois plus intéressants que le sécrétome. De plus, les exosomes des AD-

MSCs issues du dAAT étaient significativement plus intéressants que ceux des AD-MSCs issues du sAAT pour la croissance neuritique 

uniquement. Ainsi, ils semblent plus efficaces sur la neuromodulation, alors que les exosomes d’aucune couche n'ont d'impact significatif 

sur la fonction endothéliale. Dans tous les cas, les exosomes possèdent des propriétés plus importantes que le sécrétome complet. En 

conclusion, des différences parfois significatives ont été mises en évidence entre les deux couches et entre les produits de sécrétion ce 

qui laisse entrevoir des perspectives cliniques différentes en fonction de la couche prélevée. 

Mots-clés : AD-MSCs, tissu adipeux, exosomes, innervation, angiogenèse, cicatrisation cutanée 

Specific features of mesenchymal stromal cells isolated from both layers of subcutaneous adipose tissue: roles 

of their secretion on angiogenesis and neurogenesis 

In recent years, mesenchymal stromal cells have become a hot topic in the scientific community in the field of tissue regeneration, thanks 
to their trophic and immunomodulatory properties. In particular, adipose tissue-derived mesenchymal stromal cells (AD-MSCs) are 
increasingly used in plastic surgery, as well as in basic and clinical research. Despite the diversity of tissue engineering approaches and 
research into skin substitutes, the management of chronic wounds remains a major public health challenge. Recent literature shows that 
the effects of these cells are mainly linked to their paracrine secretion: in the culture supernatant or via exosomes. Subcutaneous abdominal 
adipose tissue (AAT) is divided into two layers: the superficial layer (sAAT) and the deep layer (dAAT). However, it is not clear whether 
each layer has similar characteristics relevant to the regenerative potential of AD-MSCs. The first line of work was to compare the 
characteristics of AD-MSCs (obtained by enzymatic digestion of abdominoplasty) by flow cytometry, proliferation assay and differentiation 
assay into mesodermal cells. A comparison of their immunosuppressive properties was also carried out. Following an exhaustive literature 
review on AD-MSCs, we set out to compare the effects of these cells and their secretory products on their angiogenic and neurostimulatory 
capacities. We began by comparing the secretory profile of AD-MSCs using Proteom Profiller®. Following these results, we turned our 
attention to the effects of the complete secretome and exosomes on endothelial cell migration and vascular network formation, from the 
angiogenic point of view, and on axonal regrowth after injury and neuritic growth from a neuromodulatory point of view. First, our results 
show that there is indeed a difference between the two layers of the AT, notably on AD-MSCs proliferation in favor of sAAT and on 
adipogenic differentiation in favor of dAAT. Phenotypic analysis of the vascular stromal fraction revealed that the superficial layer was 
more pure, with fewer hematopoietic cells and more AD-MSCs. Next, analysis of exosome characteristics obtained by differential 
ultracentrifugation showed no significant differences between the two layers. Analysis of the cytokine content of the complete supernatant 
and exosomes detected no differences either. Regarding angiogenesis, we found that the secretome was deleterious to vascular network 
formation and endothelial cell migration compared with the control. Exosomes had minor pro-angiogenic effects, but therefore more 
important than the complete secretome. Regarding neuritogenesis, exosomes again had more interesting effects than the secretome. 
Moreover, exosomes obtained from dAAT-derived AD-MSCs were significantly more interesting than those obtained from sAAT-derived 
AD-MSCs for neuritic growth alone. Thus, they appear to be more effective on neuromodulation, whereas no exosomes of the two layers 
have any significant impact on endothelial function. In all cases, exosomes possess more important properties than the complete 
secretome. In conclusion, some-significant differences between the two layers and between the secretion products were highlighted, 
suggesting different clinical prospects depending on the layer harvested. 

Keywords: AD-MSCs, adipose tissue, exosomes, innervation, angiogenesis, skin repair 


