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Résumé 

Étude de la contribution du tissu adipeux blanc à la sévérité 

des infections virales respiratoires : exemples de la grippe et 

de la COVID-19 

Les infections virales respiratoires – au premier rang desquelles la grippe et la 

COVID-19 – sont une cause majeure de morbidité et de mortalité et représentent 

donc un enjeu important de santé publique. La gravité de ces infections est accrue 

chez les sujets à risque, principalement les personnes âgées de plus de 65 ans.  Si les 

infections liées aux virus influenza (agent de la grippe) et SARS-CoV-2 (agent de la 

COVID-19) entrainent surtout des lésions au niveau de l’arbre respiratoire, des 

dommages peuvent également être observés dans d’autres organes ou tissus de 

l’organisme. Notamment, des travaux récents ont montré que ces virus peuvent cibler 

le tissu adipeux blanc – un organe endocrine jouant un rôle majeur dans le maintien 

de l’homéostasie métabolique. Cependant, la contribution des deux principaux dépôts 

de tissu adipeux blanc (i.e., sous-cutanés et viscéraux) à la sévérité de la grippe et de 

la COVID-19 chez des individus âgés n’avait jamais été étudiée. Notre projet de Thèse 

s’est inscrit dans cette thématique générale. 

L’objectif de la première étude était de comparer l’infection par le virus influenza 

chez des souris jeunes adultes vs. âgées. Les modifications induites par l’infection ont 

été caractérisées dans le sang, les poumons, les dépôts sous-cutanés et viscéraux de 

tissu adipeux, ainsi qu’au niveau du microbiote intestinal – qui joue un rôle majeur 

dans les défenses contre les infections virales respiratoires. Nous (i) confirmons la 

plus forte sévérité de l’infection par le virus influenza chez les sujets âgés (morbi-

mortalité, charge virale et inflammation pulmonaire), (ii) montrons que les effets de 

l’infection sur le tissu adipeux diffèrent selon la localisation du dépôt et l’âge de l’hôte 

(inflammation, métabolisme lipidique, taille des adipocytes et composition en cellules 

immunes) ; dans les dépôts viscéraux, la réponse immune innée est moins intense et 

décalée chez les souris les plus âgées, (iii) montrons que l’infection induit des 

changements de composition du microbiote intestinal (phyla, familles et genres) qui 

diffèrent selon l’âge de l’hôte. Bien que descriptive, cette étude pourrait positionner le 

tissu adipeux blanc dans la physiopathologie de l’infection grippale, notamment de 

ses formes sévères. 
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L’objectif de la seconde étude était de comparer la réponse des dépôts sous-cutanés et 

viscéraux de tissu adipeux à l’infection par le virus SARS-CoV-2, chez des hamsters 

jeunes adultes vs. âgés. Nous (i) confirmons que l’infection par le virus SARS-CoV-2 

est plus sévère chez les hamsters âgés que chez les jeunes adultes, (ii) montrons que 

seuls les dépôts sous-cutanés de tissu adipeux sont impactés par l’âge (inflammation, 

métabolisme lipidique, taille des adipocytes), (iii) montrons que l’infection par le 

virus SARS-CoV-2 est associée à une diminution de la taille des adipocytes, quels que 

soient le dépôt et l’âge de l’hôte. En revanche, l’infection conduit à la mort 

d’adipocytes uniquement dans les dépôts sous-cutanés, dans les deux classes d’âge. 

Cependant, alors que les dommages tissulaires causés par l’infection sont 

parfaitement réparés chez les hamsters jeunes adultes, ils persistent durablement 

chez les hamsters âgés ; suggérant un défaut d’élimination des adipocytes morts (et 

donc de réparation tissulaire) lié à l’âge. Enfin, nous montrons que les modifications 

du tissu adipeux blanc induites par l’infection sont associées à des changements des 

profils lipidiques sanguins qui diffèrent, quantitativement et qualitativement, entre 

les hamsters jeunes adultes et âgés.  

Nos résultats de Thèse confirment que le tissu adipeux blanc est un tissu cible des 

infections respiratoires par les virus influenza et SARS-CoV-2, et que les 

modifications induites par l’infection pourraient, directement ou indirectement, 

contribuer à la plus grande sévérité de la grippe et la COVID-19 chez les personnes 

âgées. 

Mots clés : Infections virales respiratoires, virus influenza, SARS-CoV-2, Tissu 

adipeux blanc, Âge 
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Abstract 

Study of the contribution of the white adipose tissue to the 

severity of respiratory viral infections: examples of flu and 

COVID-19 

Respiratory viral infections – foremost among which are flu and COVID-19 – are 

leading causes of morbidity and mortality worldwide, and therefore represent a major 

public health issue. The severity of these infections is heightened in at-risk 

individuals, mainly adults over 65 years. While infections with influenza viruses 

(causing flu) and SARS-CoV-2 (causing COVID-19) mainly affect the respiratory 

tract, damages can also be observed in other organs and tissues of the body. In 

particular, recent work has shown that these viruses can target the white adipose 

tissue – an endocrine organ that plays a major role in maintaining metabolic 

homeostasis. However, the contribution of the two main white adipose tissue depots 

(i.e., subcutaneous and visceral depots) to the severity of flu and COVID-19 in elderly 

individuals had never been investigated. This has been the overarching theme of our 

PhD research project. 

The aim of the first study was to compare influenza virus infection in young versus 

aged adult mice. Infection-induced changes were characterized in the blood, lungs, 

subcutaneous and visceral adipose tissue depots, as well as in the intestinal 

microbiota – which plays a major role in defenses against respiratory viral infections. 

We (i) confirm the greater severity of influenza virus infection in elderly subjects 

(morbidity and mortality, viral load and pulmonary inflammation), (ii) show that the 

effects of infection on the adipose tissue differ according to the location of the depot 

and the age of the host (inflammation, lipid metabolism, adipocyte size and immune 

cell composition); in visceral depots, the innate immune response is less intense and 

delayed in the oldest mice, (iii) show that infection induces changes in the 

composition of the intestinal microbiota (at the level of phyla, families and genera) 

which differ according to the age of the host. Although descriptive, this study may 

position the white adipose tissue in the pathophysiology of influenza infection, 

particularly its severe forms. 

The objective of the second study was to compare the response of the subcutaneous 

and visceral adipose tissue depots to SARS-CoV-2 infection in young adult versus 

aged hamsters. We (i) confirm that infection by the SARS-CoV-2 virus is more severe 
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in elderly hamsters than in young adults, (ii) show that only the subcutaneous 

adipose tissue depots are affected by age (inflammation, lipid metabolism, adipocyte 

size), (iii) show that infection by the SARS-CoV-2 virus is associated with a reduction 

in adipocyte size, whatever the depot and the age of the host. In contrast, infection 

leads to adipocyte death only in the subcutaneous depots, in both age groups. 

However, while tissue damages caused by the infection is totally repaired in young 

adult hamsters, it persists for a long time in elderly hamsters, suggesting an age-

related defect in the elimination of dead adipocytes (and therefore in tissue repair). 

Finally, we show that infection-induced changes in the white adipose tissue are 

associated with changes in blood lipid profiles that differ, quantitatively and 

qualitatively, between young adult and aged hamsters. 

 

Altogether, our PhD results confirm that the white adipose tissue is a target tissue for 

respiratory infections by influenza and SARS-CoV-2 viruses, and that changes 

induced by infection may, directly or indirectly, contribute to the greater severity of 

flu and COVID-19 in elderly individuals. 

 

Key words: Respiratory viral infections, Influenza virus, SARS-CoV-2, White 

adipose tissue, Age  
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Ce travail de thèse s’est inscrit dans la continuité des travaux de l’équipe, qui a mis en 

évidence la présence du génome du virus influenza [H3N2] dans les tissus adipeux 

blancs et la présence de cellules CD45+ infectées au sein de ces tissus. Lors de 

l’infection à influenza, notre équipe a également montré que la voie de signalisation 

IFN de type était activée et que la voie de biosynthèse du cholestérol était inhibée 

dans les deux principaux dépôts de tissu adipeux blanc (SCAT et VAT). Cette 

association est connue pour être liée à la réponse immune de l’hôte. L’ensemble de 

ces résultats suggère que les populations immunes des tissus adipeux blancs sont 

impactées par l’infection. De plus, l’infection à influenza entraîne des formes sévères 

chez les populations à risque comme les personnes souffrant d’obésité et les 

personnes âgées de plus de 65 ans. En parallèle, la pandémie de COVID-19 a débuté 

lors de la première de cette thèse. Notre équipe s’est donc impliquée dans la 

recherche sur le SARS-CoV-2. De façon similaire au virus influenza, les personnes 

obèses et les personnes âgées sont à risque plus élevé des formes sévères de la 

COVID-19. L’objectif de mon projet de thèse a donc été d’étudier la contribution du 

tissu adipeux blanc à la sévérité des infections virales respiratoires : grippe et COVID-

19. 

L’introduction est divisée en trois chapitres. Dans le premier chapitre, nous 

présenterons les deux virus (virus influenza et SARS-CoV-2) et infection associées 

(grippe et COVID-19). Puis dans le deuxième chapitre, nous nous focaliserons sur les 

tissus adipeux (types, fonctions, rôle dans la défense de l’organisme). Enfin, nous 

introduirons la notion de vieillissement. 

Puis nous listerons les objectifs de la thèse. Par la suite nous présenterons nos 

résultats sous forme d’articles. L’article concernant le SARS-CoV-2 a été publié en 

2023 dans Cell Death and Disease et sera introduit grâce à un résumé. La revue 

concernant l’implication des tissus adipeux dans les infections a été publiée en 2023 

dans Frontiers of Immunology et sera introduite grâce à un résumé. Finalement nos 

résultats concernant l’infection à influenza seront également présentés sous forme 

d’un article non publié. Cet article doit être complété avec des données 

métabolomiques qui seront analysées dans les semaines à venir par des 

collaborateurs ainsi que des corrélations et sera soumis prochainement.  

Une discussion générale sera présentée à la fin, dans laquelle nous reprenons 

l’ensemble de nos données et des avancées de notre projet.  
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Chapitre I. Les infections virales 

respiratoires : du virus influenza au SARS-

CoV-2 

I. Préambule  

Les infections respiratoires, majoritairement causées par des virus, représentent 

toujours à l’heure actuelle un problème majeur de santé publique à fort impact socio-

économique dans le monde (WHO 2020). Les virus influenza (agent de la grippe) et, 

plus récemment, SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus-2) 

(agent de la COVID-19) sont parmi les principaux virus ciblant les voies respiratoires 

humaines. Les épidémies saisonnières de grippe causent entre 3 et 5 millions de cas 

graves et entre 250 000 et 500 000 décès chaque année (WHO 2023). Des 

pandémies grippes peuvent également sévir, la dernière datant de 2009 avec le virus 

H1N1. La récente pandémie de COVID-19 met en lumière l’importance de continuer à 

étudier ces infections et leurs mécanismes, elles représentent de forts enjeux de santé 

publique et socio-économique à un niveau mondial (Flerlage et al., 2021 ; 

Schoenbaum et al., 1987). Les symptômes de ces infections sont plus ou moins 

sévères allant d’une maladie respiratoire légère à une pneumonie aiguë et même à un 

arrêt respiratoire (Abdelrahman et al., 2020 ; Boktor et al., 2023 ; Liu et al., 2015a ; 

Kloth et al., 2015 ; Suematsu et al., 2022 ; da Rosa Mesquita et al.,2021 ; Esakandari 

et al., 2020).  

Dans ce chapitre, nous présenterons les virus influenza et SARS-CoV-2, la 

physiopathologie de la grippe et de la COVID-19, et l’immunité contre ces infections. 

II. Le virus influenza A et le SARS-CoV-2  

1. Virus influenza A 

a. Généralités 

Les virus influenza appartiennent à la famille des Orthomyxoviridae qui comprend 

les genres Influenzavirus, Isavirus, Quaranjavirus et Thogotovirus (Hao et al., 

2022). 
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Les Influenzavirus ou virus influenza sont des virus enveloppés à ARN 

monocaténaire de polarité négative (ARN-) avec un génome segmenté en 7-8 

segments (Taubenberger et al., 2010). 

Il existe quatre types de virus influenza : les virus influenza de type A (genre 

alphainfluenza), les virus influenza de type B (genre betainfluenza), les virus 

influenza de type C (genre gammainfluenza), et les virus influenza de type D (genre 

deltainfluenza). 

Ainsi que montré sur la Figure 1, les différents types de virus influenza n’infectent 

pas les mêmes espèces animales et présentent des spectres d’infection plus ou moins 

importants.  

 

Figure 1 : Les hôtes des différents types de virus influenza.  
Les hôtes communs à différents types de virus influenza se trouvent à l’intersection 
des ovales. Duck : canard ; Turkey : dinde ; Leopard : léopard ; Tiger : tigre ; 
Chicken : poulet ; Emu : émeu ; Quail : caille ; Raccoon : raton laveur ; Ferret : furet ; 
Bat : chauve-souris ; Water fowl : sauvagine ; Ostrich : autruche ; Whale : baleine ; 
Dog : chien ; Cat : chat ; Horse : cheval ; Man : Homme ; Pig : cochon ; Seal : phoque ; 
Cattle : bétail ; Camel : dromadaire ; Sheep : mouton ; Goat : chèvre. Tiré de 
Kuchipudi et al., 2018. 
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On peut observer que les virus influenza de type A peuvent infecter un grand nombre 

d’espèces (Webster et al., 1992), incluant l’Homme du fait de la grande plasticité 

génétique de ces virus (i.e., grâce aux deux mécanismes majeurs de variabilité que 

sont les mécanismes de glissement et de cassure antigénique (Krammer et al., 2018 ; 

Kim et al., 2018)), autorisant le franchissement de barrière d’espèces (Krammer et al., 

2018, Kim et al., 2018, CDC 2022).  

De fait, seuls les virus influenza de type A provoquent des pandémies, dont la plus 

récente a eu lieu en 2009 (Figure 2) (Harrington et al., 2021). C’est pourquoi, la 

suite de ce chapitre se concentrera sur les virus influenza de type A, que nous 

nommerons IAV. 

 

Figure 2 : Pandémies d'influenza chez l'Homme depuis le XIXe siècle. 
1918 : grippe espagnole (H1N1) ; 1957 : grippe asiatique (H2N2) ; 1968 : grippe de 
Hong Kong (H3N2) ; 2009 : grippe porcine (H1N1). Tiré de Harrington et al., 2021. 

b. Morphologie et structure  

Les virions du virus influenza A sont généralement de forme sphérique ou elliptique 

avec un diamètre allant de 80nm à 120nm (forme retrouvée généralement en 

laboratoire) mais ils peuvent également être de forme filamenteuse et leur taille peut 

atteindre plus de 20µm (forme retrouvée dans les isolats de personnes infectées). 

Certaines fois, ils peuvent adopter une forme plus irrégulière (Noda et al., 2012, Al-

Mubarak et al., 2015) (Figure 3). 
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Figure 3 : Morphologie des virions du virus influenza. 
(A-C) Photographies de microscope électronique de différents virions d’IAV. (A) 
Virions sphériques. (B) Virions filamenteux. (C) Virions avec formes irrégulières. 
(D) Schématisation de l’hétérogénéité de la morphologie des virions. NA= 
neuraminidase ; HA= hémagglutinine ; ANXA= annexine ; GAPDH= glycéraldéhyde-
3-phosphate ; UBB= ubiquitine (A-C) tiré de Noda et al., 2012. (D) tiré de Jones et 
al., 2020. 

Le génome des virus IAV comprend 8 segments d’ARN simple brin à polarité négative 

qui codent les protéines PB2, PB1, PA, HA, NP, NA, M1 et NS1 respectivement. Le 

canal ionique M2 est également codé par le segment 7 après épissage de l’ARN. La 

protéine NS2 est codée par le segment 8 après épissage de l’ARN (Bouvier al., 2008).  

La membrane lipidique des virus provient de la cellule de l’hôte infecté et est 

parsemée à sa surface des glycoprotéines spikes HA (hémagglutinine) et NA 

(neuraminidase). Le canal ionique M2 quant à lui traverse l’enveloppe lipidique. 

Cette enveloppe et ces trois protéines de surface recouvrent une matrice de protéine 

M1 entourant le noyau viral. A l’intérieur de la matrice on peut retrouver la protéine 

non structurale NS2 (aussi appelée NEP) et le complexe viral ribonucléoprotéique 

(RNP), qui consiste en segments d’ARN viraux recouverts de nucléoprotéine (NP) et 

D 
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d’un complexe polymérase composé des protéines PB1, PB2 et PA (Zebedee et al., 

1988, Bouvier et al., 2008, Dou et al., 2018) (Figure 4). 

 

Figure 4 : Génome des virus influenza A. 
(A) La fin des brins d’ARN sont complexés avec trois polymérases et le reste de la 
séquence est encapsidée avec la nucléoprotéine vRNP. (B) Schéma du génome du 
virus influenza A. Lignes : régions non traduites ; Boîtes bleues et roses : régions 
codant les principales protéines. Modifié d’après P. Plant et al., 2013 

c. Cycle de réplication 

La réplication du virus influenza a principalement lieu au niveau des cellules 

épithéliales de l’appareil respiratoire. Ainsi que présenté Figure 5, le cycle de 

réplication de l’IAV dans la cellule hôte peut être divisé en plusieurs étapes : 

attachement du virus, entrée du virus, synthèse de l’ARN viral, synthèse des protéines 

virales, formation de complexes vRNP, assemblage du virus, bourgeonnement et 

libération du virus. 

Tout commence avec l’attachement du virus à sa cellule hôte grâce à la 

reconnaissance entre la protéine virale HA et l’acide sialique présent au niveau des 

oligosaccharides des glycoprotéines à la surface de la cellule (Bouvier et al., 2008). 

Après cet attachement le virus est internalisé par endocytose. L’acidité de l’endosome 

a deux fonctions majeures : 1) le pH acide déclenche une modification 

conformationnelle de la protéine HA permettant la fusion entre l’enveloppe virale et 

la membrane de l’endosome, créant un pore par lequel il y aura relargage des RNPs 

dans le cytoplasme de la cellule hôte (Stegmann et al., 2000), 2) des ions H+ de 

l’endosome sont injectés dans la particule virale via le canal ionique M2. Grâce à cette 
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acidification via le canal M2, les RNPs sont relargués dans le cytoplasme (Martin et 

al., 1991). Ceux-ci sont amenés jusqu’au noyau de la cellule grâce aux signaux de 

localisation nucléaires (NLSs). Ces signaux sont portés par le complexe vRNP 

comprenant la protéine NP et les polymérases PB1, PB2 et PA (Cros et al., 2003). Le 

noyau est le lieu de synthèse de l’ARN viral. L’ARN viral influenza A n’est pas 

directement codant car de polarité négative, une ARN polymérase ARN-dépendante 

(composant du complexe RNP) est donc nécessaire. Cette polymérase va utiliser 

l’ARN de polarité négative pour synthétiser d’une part des ARNm (pour la synthèse 

des protéines virales) et d’autre part l’ARN complémentaire (ARNc) (intermédiaire à 

partir duquel la polymérase pourra transcrire plus de copies du génome viral) 

(Bouvier et al., 2008 ; Cros et al., 2003). L’ARNm viral possède une coiffe à 

l’extrémité 5’ et une queue poly(A) à l’extrémité 3’ (Li et al., 1994 ; Robertson et al., 

1981). Afin d’avoir une coiffe au niveau de son ARNm viral, le virus utilise ses 

protéines PB1 et PB2 qui vont « voler » la coiffe des transcrits d’ARNm de l’hôte afin 

d’initier sa synthèse d’ARNm viral (Krug et al., 1981). La sortie du noyau des 

segments d’ARN viraux est réalisée par les protéines M1 et NS2 (complexe RNP) 

(Cros et al., 2003). Les protéines d’enveloppe HA, NA et M2 sont synthétisées au 

niveau des ribosomes liés au réticulum endoplasmique, où elles vont être repliées et 

transportées à l’appareil de Golgi pour y subir des modifications post-

traductionnelles. Ces trois protéines ont des signaux au niveau apical qui leur 

permettent de se diriger vers la membrane cellulaire pour l’assemblage du virus 

(Shaw et al., 2007). Les 8 segments d’ARN viral sont essentiels pour la bonne 

formation des virions (Fujii et al., 2003). Le bourgeonnement du virus serait initié à 

la membrane cellulaire par l’accumulation de la protéine M. Quand le nouveau virion 

est prêt, la protéine HA est encore attachée à l’acide sialique de la cellule jusqu’à sa 

libération, grâce à la capacité de clivage de l’acide sialique de la protéine NA (Zheng 

et al., 2013 ; Neumann et al., 2000 ; de Castro Martin et al., 2017). 
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Figure 5 : Cycle de réplication du virus influenza A. 
Le schéma représente les différentes étapes du cycle viral des virus influenza A. 1 : 
Liaison du virus (binding), 2 : Endocytose (endocytosis), 3 : Libération des protéines 
virales dans le cytosol (uncoating), 4 : Transport dans le noyau (transport), 5 : 
Transcription et réplication (transcription and replication), 6 : Traduction 
(translation), 7 : Formation du complexe vRNP (vRNP complex formation), 8 : 
Assemblage (assembly), 9 : Bourgeonnement (budding), 10 : Libération des 
nouveaux virions (release). Tiré d’Eichberg et al., 2022. 

d. Tropisme cellulaire et tissulaire 

Le virus influenza va tout d’abord infecter les voies respiratoires où il va s’attacher, 

envahir et se répliquer dans les cellules épithéliales. De nombreuses études montrent 

que le virus influenza peut être retrouvé (et pourrait se répliquer) hors du système 

respiratoire. En effet du matériel viral a été détecté dans de nombreux types 

cellulaires ainsi que dans de nombreux tissus. 

Ce tropisme cellulaire et tissulaire est résumé dans les Tableau 1 et Tableau 2 

situés ci-dessous. 
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Tableau 1 : Tropisme cellulaire des virus influenza de type A.  
Les différents types cellulaires permissifs à l’IAV sont indiqués, avec les souches virales 
étudiées, l’état du cycle viral et l’espèce d’origine des cellules. 

Cellules 
Matériel viral 

détecté 

Souche 

virale 
Cycle viral Espèces Références 

Astrocytes 

Antigène NP 

RT-qPCR 

Virus (TCID50) 

H7N1 

H1N1 

Complet 

(selon souche) 

Poulet 

Homme 

Chaves et al., 2011; 

Ng et al., 2010 et 2018 

Cardiomyocytes 
Antigène NP 

Virus-GFP 

H5N1 

H7N7 

H1N1 

mutant 

H1N1 

Complet* 

Poulet 

Souris 

Homme Rat 

Filgueiras-Rama  et al., 

2021; Kenney et al., 

2022; Suarez et al., 

1998; Van Riel et al., 

2009 

Cellules dendritiques 

(conventionnelles et 

plasmacytoïdes) 

ARN viral 

RT-qPCR 

Marquage intracellulaire 

anti-IAV 

HA 

Antigène NP 

RT-qPCR 

Virus (PFU) 

H5N7 

H1N1 

H7N7 

H2N2 

H3N2 

H5N1 

Incomplet (pas 

de production 

de virions) 

Souris 

Homme 

Hao et al., 2008; 

Hemann et al., 2016;  

López et al., 2000; 

Thitithanyanont et al., 

2007; VanOosten 

Anderson et al., 2010; 

Vogel et al., 2010 

Cellules endothéliales 

Antigène NP 

RT-qPCR 

Virus (TCID50) 

H7N1 

H7N7 

H3N2 

Complet* 
Poulet 

Homme 

Armstrong et al., 2012; 

Chaves et al., 2011 et 

2014; Van Riel et al., 

2009 

Cellules épithéliales (voies 

respiratoires, cerveau, 

intestins, rein) 

Antigène NP 

ARN viral 

Virus (FFU) 

RT-qPCR 

H7N1 

H3N2 

H1N1 

H5N1 

Complet* 

Furet 

Homme 

Porc 

Singe 

Chien 

Chaves et al., 2011; 

Hemann et al., 2016; Li 

et al., 2009; Richard et 

al., 2020; Wu et al., 

2016 

Cellules NK 
Protéine M2 

Antigène NP 
H1N1 Complet* 

Souris 

Homme 

Guo et al., 2009; Mao et 

al., 2009 

Eosinophiles 
Antigène NP 

Antigène PB1 
H1N1 Complet* Souris 

Samarasinghe et al., 

2017 

Lymphocytes 

(T et B) 

RT-qPCR 

Autoradiogrammes 

Antigène NP 

H1N1 

H5N1 
? 

Homme 

Souris 

Hufford et al., 2012; Li 

et al., 2009; Mock et al., 

1987 

Monocytes 

Macrophages 

Antigène NP 

Antigène HA 

Marquage fluorescent 

Marquage anti-IAV 

Virus (PFU) 

RT-qPCR 

Autoradiogrammes 

H3N2 

H5N1 

H1N1 

Incomplet (non 

réplicatif) 

Homme 

Souris 

Poulet 

Carmona et al., 2011; 

Hoeve et al., 2012; Li et 

al., 2009; Mock et al., 

1987; Muramoto et al., 

2006; Reading et al., 

2000; Suarez et al., 

1998; Thitithanyanont 

et al., 2007; Wells et al., 

1978 
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Neurones 

Antigène NP 

Antigène M1 

RT-qPCR 

Virus (TCID50) 

H7N1 

H1N1 

H5N1 

H2N3 

H7N9 

Complet (selon 

souche) 

Poulet 

Souris 

Homme 

Rat 

Chaves et al., 2011 et 

2014; Landreau et al., 

2012; Li et al., 2009; 

Marreiros et al., 2020 ; 

Ng et al., 2010 et 2018 ; 

Schlesinger et al., 1989 ; 

Suarez et al., 1998 

Neutrophiles 
Antigène 

ARN viral 
H1N1 ? Souris Hufford et al., 2012 

Préadipocytes 

Adipocytes 

Antigène HA 

ARN viral 

Marquage fluorescent 

H3N2 

H1N1 

Incomplet (pas 

de production 

de virions) 

Souris 

Homme 

Ayari et al., 2020; 

Bouwman et al., 2008 

Complet* : pas d’information sur la production de virions, le virus est réplicatif 

Tableau 2 : Tropisme tissulaire des virus influenza de type A. 
Les différents tissus pouvant contenir des IAVs lors d’une infection sont indiqués, ainsi que les 
souches d’IAV, l’état du cycle cellulaire et les espèces concernées. Démonstration indirecte : la 
génération de centres germinatifs dans les différents tissus suggère la présence d’antigène viral 
d’après les auteurs. 

Organe/tissu 
Matériel viral 

détecté 

Souche 

virale 
Cycle viral Espèces Références 

Amygdales (Palatines) 
Virus (TCID50, FFU, PFU) 

Antigène NP 

H1N1 

H3N2 

H5N1 

H7N7 

H5N2 

Complet* 
Furet 

Macaques 

Brand et al., 2012; 

Kobasa et al., 2007 

Cerveau 

Antigène NP 

Antigène M1 

Virus (TCID50, FFU, EID50) 

ARN viral 

H5N1 

H1N1 

H7N1 

H3N2 

H7N7 

H5N2 

H5N3 

Complet (selon 

souche +/- 

réplicative) 

Furet 

Poulet 

Homme 

Souris 

Marmoset 

Brand et al., 2012; 

Chaves et al., 2011 et 

2014; Fislová et al., 

2009; Hosseini et al., 

2018; Ito et al., 2002; 

Iwatsuki-Horimoto et 

al., 2018; Muramoto et 

al., 2006; Schlesinger 

et al., 1989; Simon et 

al., 2013; Vogel et al., 

2010; Wibawa et al., 

2013 
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Cœur 

Virus (TCID50, PFU) 

NEP (ARNm) 

Antigène NP 

EID50 

Immunofluorescence 

RT-PCR 

H1N1 et H1N1 

mutant 

H5N1 

H3N2 

H7N7 

Complet* 

Furet 

Souris 

Macaque 

Marmoset 

Poulet 

Brand et al., 2012; 

Filgueiras-Rama et al., 

2021; Fislová et al., 

2009; Iwatsuki-

Horimoto et al., 2018; 

Kenney et al., 2022; 

Kobasa et al., 2007; 

Kotaka et al., 1990; 

Muramoto et al., 

2006; Suarez et al., 

1998; Van Riel et al., 

2009; Wibawa et al., 

2013 

Foie 
Virus (TCID50, PFU) 

Antigène NP 

H1N1 

H5N1 

H7N2 

H3N2 

H7N7 

Complet* 

Furet 

Souris 

Marmoset 

Poulet 

Brand et al., 2012; 

Fislová et al., 2009; 

Iwatsuki-Horimoto et 

al., 2018; Muramoto et 

al., 2006; Paget et al., 

2012; Zhang et al., 

2019 

Ganglions lymphatiques 

(trachéo-bronchial, 

médiastinal, péri-

bronchial) 

Antigène NP 

Virus (TCID50, FFU) 

Démonstration indirecte* 

RT-qPCR 

H1N1 

H3N2 

H5N1 

H2N2 

H7N7 

H5N2 

Complet* 
Furet 

Souris 

Boyden et al., 2012; 

Brand et al., 2012; 

Turner et al., 2013; 

VanOosten Anderson 

et al., 2010; Vogel et 

al., 2010 

Glandes surrénales Virus (TCID50) H5N1 Complet* 
Furet 

Poulet 

Brand et al., 2012; 

Suarez et al., 1998 

Intestins 

Virus (TCID50) 

ARN viral 

Antigène NP 

EID50 

RT-qPCR 

H5N1 

H3N2 

H2N2/H3N2 

H5N3 

H7N7 

Complet* 

Furet 

Homme 

Canard 

Marmoset 

Poulet 

Brand et al., 2012; 

Hatta et al., 2002; 

Hirose et al., 2016; Ito 

et al., 2002; Iwatsuki-

Horimoto et al., 2018; 

Shu et al., 2010; 

Suarez et al., 1998; 

Van Riel et al., 2009; 

Webster et al., 1978 

Nez 
Antigène NP 

Virus (TCID50) 

H3N2 

H1N1 

H5N1 

H7N1 

Complet 

Furet 

Poulet 

Homme 

Brand et al., 2012; 

Chaves et al., 2011; 

Richard et al., 2020 

Pancréas Virus (EID50) 

H5N1 

H5N3 

H7N7 

Complet* Poulet 
Ito et al., 2002; Van 

Riel et al., 2009 
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Poumons 

Antigène NP 

ARN viral 

Virus (PFU, FFU, EID50 et 

marquage anti IAV) 

RT-PCR 

RT-qPCR 

H1N1 

H3N2 

H5N1 

H7N2 

H7N7 

H5N2 

H5N3 

Complet 

Furet 

Souris 

Homme 

Macaque 

Marmoset 

Poulet 

Ayari et al., 2020; 

Brand et al., 2012; 

Fislová et al., 2009; 

Harms et al., 2010; 

Horsfall et Lennette 

1940; Ito et al., 2002; 

Iwatsuki-Horimoto et 

al., 2018; Keeler et al., 

2018; Kobasa et al., 

2007; Liu et al., 2015a; 

Muramoto et al., 

2006; Tavares et al., 

2017; Van Riel et al., 

2009; Vogel et al., 

2010; Wibama et al., 

2013 ; Zhang et al., 

2019a 

Rate 

Virus (TCID50, PFU, FFus), 

immunomarquages) 

Démonstration indirecte* 

RT-qPCR 

H5N1 

H1N1 

H3N2 

H5N2 

H7N7 

Complet* 

 

Furet 

Souris 

Macaque 

Marmoset 

Poulet 

Boyden et al., 2012; 

Brand et al., 2012; 

Fislová et al., 2009; 

Iwatsuki-Horimoto et 

al., 2018; Kobasa et 

al., 2007; Muramoto 

et al., 2006; Turner et 

al., 2013; Van Riel et 

al., 2009; Vogel et al., 

2010 

Reins 

Virus (TCID50, EID50) 

ARN viral 

RT-PCR 

Antigène NP 

H5N1 

H3N2 

H1N1 

H4N8 

H7N7 

H5N3 

Complet* 

Furet 

Souris 

Marmoset 

Homme 

Poulet 

Brand et al., 2012; 

Carmona et al., 2011; 

Fislová et al., 2009; 

Ito et al., 2002; 

Iwatsuki-Horimoto et 

al., 2018; Muramoto et 

al., 2006; Suarez et al., 

1998; Swayne et 

Slemons et al., 1992; 

Van Riel et al., 2009 

Thymus 

RT-PCR 

Virus (FFU) 

RT-qPCR 

H3N2 

H1N1 

H5N2 

H5N1 

H7N7 

Complet* 
Souris 

Poulet 

Fislová et al., 2009; 

Liu et al., 2015a; Vogel 

et al., 2010; Wibawa et 

al., 2013 

Tissus adipeux blancs 

(SCAT>VAT) 
Antigène HA 

H3N2 

H5N1 
Incomplet Souris 

Ayari et al., 2020; 

Nishimura et al., 2000 

Trachée 

Antigène NP 

ARN viral 

Virus (PFU) 

H1N1 

H5N1 
Complet 

Furet 

Souris 

Macaque 

Marmoset 

Brand et al., 2012; 

Iwatsuki-Horimoto et 

al., 2018; Kamiya et 

al., 2020; Kobasa 

2007 

Complet* : pas d’information sur la production de virions, le virus est réplicatif 
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2. Virus SARS-CoV-2  

a. Généralités 

Le SARS-CoV-2 est un virus de la famille des Coronaviridae qui appartient au sous-

ordre des Cornidovirineae et à l’ordre des Nidovirales (Kumar et al., 2020). La sous-

famille des Coronavirinae inclut quatre genres : Alphacoronavirus (α-CoV), 

Betacoronavirus (β-CoV), Deltacoronavirus (δ-CoV) et Gammacoronavirus (γ-CoV) 

(Zhou et al., 2020). Des études sur l’évolution des coronavirus ont montré que les 

genres α et β proviennent des chauves-souris et des rongeurs alors que les genres γ et 

δ proviennent d’espèces d’oiseaux (Ge et al., 2017). Le séquençage du génome viral a 

permis de déterminer que le virus SARS-CoV-2 est identique à 75-80% au SARS-CoV 

et encore plus à d’autres coronavirus de chauves-souris (Zhou et al., 2020a) (Figure 

6). 

 

Figure 6 : Les quatre genres de coronavirus, leur évolution et leurs hôtes. 
Adapté de Singh et Yi, 2021. 

b. Morphologie et structure  
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La taille des virions varie entre 50 et 200nm. La plupart du temps les virions ont une 

forme sphérique mais parfois ils présentent des formes pléomorphes ou ovales 

(Grudlewska-Buda et al., 2021). Le génome consiste en un seul brin d’ARN de 

polarité positive et d’une longueur de 25 à 32kb, le plus long génome de la famille des 

virus à ARN. Ce génome comprend de 6 à 11 ORF (Open Reading Frame ou cadre de 

lecture ouvert). Le premier ORF contient environ 67% du génome et code 15 

protéines non structurales alors que les autres ORF codent pour des protéines 

accessoires et de structure. Les protéines non structurales comprennent la protéase 

de type papaïne, la protéase de type chymotrypsine, l’ARN polymérase ARN-

dépendante et l’hélicase (Kumar et al., 2020). Les quatre principales protéines de 

structure sont la glycoprotéine de surface spike (S), la protéine de nucléocapside (N), 

la protéine de membrane (M) et protéine d’enveloppe (E). La protéine S est composée 

de deux sous-unités : la sous-unité S1 permettant l’association avec la cellule hôte et 

la sous-unité S2 permettant l’endocytose des virions. La protéine E participe à la 

formation des nouveaux virions.  

c. Cycle de réplication 
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Figure 7 : Cycle de réplication du SARS-CoV-2. 
Le schéma représente les différentes étapes du cycle viral du SARS-CoV-2. (A) 
Liaison et entrée du virus via la fusion des membranes ou l’endocytose ; (B) 
Libération du génome viral ; (C) Traduction de la polymérase virale ; (D) Réplication 
de l’ARN ; (E) Traduction des ARN subgénomiques ; (F) Traduction des protéines 
structurales virales ; (G) Association des protéines S, E et M à la nucléocapside ; (H) 
Formation d’un nouveau virion ; (I) Exocytose. S : Spike ; M : Membrane ; E : 
Enveloppe. Tiré de Lebeau et al., 2020. 

Ainsi que montré Figure 7, l’amorçage de la protéine S par les protéases de la cellule 

hôte permettent l’entrée du coronavirus dans les cellules hôtes. Le récepteur ACE2 

(Angiotensin-Converting Enzyme 2) est essentiel pour l’internalisation et les 

protéases à sérine TMPRSS2 (Transmembrane protease serine 2) sont essentielles 

pour le clivage protéolytique de la protéine spike, ce qui entraîne son activation 

(Hoffmann et al., 2020). ACE2 est exprimée dans de nombreux tissus humains autres 

que les poumons suggérant que le virus peut infecter d’autres tissus (Li et al., 2020). 

La liaison entre la protéine spike et ACE2 résulte en des changements 

conformationnels au niveau de la protéine spike ce qui permet la fusion de la protéine 

virale d’enveloppe avec la membrane cellulaire. L’ARN viral est libéré dans le 
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cytoplasme de la cellule hôte où va s’ensuivre la réplication du virus. Le virus va 

détourner les machineries cellulaires de traduction de protéines de la cellule hôte. 

L’ARN viral est traduit par les ribosomes. Dans une phase précoce, deux 

polyprotéines (pp1a et pp1b) ayant une activité protéase vont être générées puis vont 

s’auto-clivées afin de donner plusieurs protéines non structurales. Ces protéines, dont 

l’ARN polymérase ARN-dépendante ou réplicase (RdRp), vont former le complexe 

réplicase-transcriptase (CRT) ayant la capacité de multiplier le génome viral. Des 

transcrits viraux sont ainsi produits et permettent la production des protéines 

structurales M, E, S et N. L’assemblage des virions se fait grâce à l’interaction entre 

l’ARN viral et les protéines se trouvant à la surface du réticulum endoplasmique et de 

l’appareil de Golgi. Les nouveaux virions formés sont libérés à l’extérieur de la cellule 

hôte par exocytose (Lebeau et al., 2020).  

d. Tropisme cellulaire et tissulaire 

Le SARS-CoV-2 cible essentiellement les poumons. Cependant le virus est 

responsable du dysfonctionnement de plusieurs organes ce qui suggère que le 

tropisme cellulaire et tissulaire du SARS-CoV-2 est plus vaste et complexe. Il 

existerait une corrélation entre le tropisme cellulaire et tissulaire du SARS-CoV-2 et 

la distribution d’ACE2 (Liu et al., 2021). 

Le tropisme cellulaire et tissulaire du SARS-Cov-2 est résumé dans le Tableau 3situé 

ci-dessous. 

Tableau 3 : Tropisme cellulaire et tissulaire SARS-CoV-2. 

Organe/tissu/cellule 
Matériel viral 

détecté 
Espèces Références 

Cellules dendritiques Nucléocapside Homme Zheng et al., 2021a 

Cellules épithéliales (ciliées, 

sécrétrices, squameuses) 
ARN viral Homme 

Ren et al., 2021a; Delorey et 

al., 2021 

Cellules NK ARN viral Homme 
Ren et al., 2021a; Delorey et 

al., 2021 

Cerveau ARN viral Homme Puelles et al., 2020 

Cœur 

Protéine spike 

ARN viral 

Nucléoprotéine 

Homme 

Liu et al., 2021; Puelles et al., 

2020; Robertson et al., 2020; 

Perez-Bermejo et al., 2021; 

Bian et al., 2020 

Estomac/organoïdes 

ARN viral 

Nucléocapside 

dbARN 

Homme 
Bian et al., 2020; Giobbe et al., 

2021 
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Foie/vésicule biliaire ARN viral Homme 
Puelles et al., 2020; Bian et al., 

2020 

Ganglions lymphatiques 

Nucléocapside 

ARN viral 

Particules (microscopie 

électronique) 

Homme 
Feng et al., 2020; Xiang et al., 

2021; Bian et al., 2020 

Intestins 
Protéine spike 

Nucl éocapside 
Homme 

Liu et al., 2021; Lehmann et 

al., 2021 

Lymphocytes B/T 

ARN viral 

Cytométrie, WB, 

immunofluorescence 

(nucléoprotéine) 

Homme 
Ren et al., 2021a ; Delorey et 

al., 2021 ; Shen et al., 2022 

Macrophages/monocytes 

Protéine spike 

Nucléocapside 

ARN viral 

Hamster doré 

Homme 

Bogard et al., 2023; Junqueira 

et al., 2022; Rodrigues et al., 

2021; Zheng et al., 2021a; Ren 

et al., 2021; Delorey et al., 

2021; Codo et al., 2020 

Neutrophiles ARN viral Homme Ren et al., 2021a 

Pancréas 
Protéine spike 

Nucléocapside 
Homme 

Liu et al., 2021; Müller et al., 

2021 

Poumons 

Protéine spike 

ARN viral 

Virus 

Nucléoprotéine 

Homme 

Liu et al., 2021; Puelles et al., 

2020; Evangelou et al., 2022; 

Hui et al., 2020; Rodrigues et 

al., 2021; Delorey et al., 2021 

Rate 
Nucléocapside 

ARN viral 
Homme 

Feng et al., 2020; Xiang et al., 

2021; Bian et al., 2020 

Reins 

ARN viral 

Protéine virale 

Nucléoprotéine 

Homme 
Puelles et al., 2020; Chen et al., 

2021; Bian et al., 2020 

Tissu adipeux blanc 
ARN viral 

Virions 

Homme 

Hamster doré 

Bogard et al., 2023; Saccon et 

al., 2022; Zickler et al., 2021; 

Colleluori et al., 2022 

Trachée/Pharynx 
Protéine spike 

ARN viral 
Homme 

Liu et al., 2021; Puelles et al., 

2020; Bian et al., 2020 
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III. La grippe et la COVID-19 

1. La grippe 

a.  Modes de transmission et contagion  

La grippe est une infection respiratoire aigüe contagieuse pouvant mener à des 

symptômes plus ou moins sévères voire jusqu’à la mort dans certains cas. La grippe 

est toujours une préoccupation majeure de santé publique. A chaque épidémie 

saisonnière, l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) estime qu’il y a environ 3 à 5 

millions cas sévères et environ 290 000 à 650 000 décès liés à des défaillances 

respiratoires (WHO  2023). Le virus peut être transmis de quatre manières 

principales : par contact direct (physique), par contact indirect (vecteur passif, 

surface touchée par une personne infectée), par grosses gouttelettes (éternuements, 

toux) et par aérosols (fines gouttelettes) (Leung et al., 2021 ; Ghebrehewet et al., 

2016) (Figure 8).  

 

Figure 8 : Modes de transmission du virus influenza: gouttelettes, 
aéroporté, contact direct et contact indirect 
(Contact indirect : voies impliquant une combinaison des mains et d’une surface). 
Tiré d’Otter et al., 2016. 



Introduction – Chapitre I 

21 

Le virus influenza peut être détecté chez les personnes infectées un jour avant le 

début des symptômes et jusqu’à cinq à sept jours après le début de la maladie. Le pic 

de contagion se trouve vers trois quatre jours de symptômes (CDC 2022). Cependant 

dans certains cas la contagion peut durer plus longtemps comme chez les enfants, les 

personnes immunodéprimés et les personnes souffrant d’obésité (CDC 2022, Maier et 

al., 2018). 

b. Symptômes et complications  

Divers symptômes peuvent être associés à la grippe (allant de l’absence de 

symptômes à la manifestation de symptômes sévères pouvant entraîner le décès). Les 

cas de grippe peu sévères et sans complications présentent plusieurs symptômes : 

fièvre, malaise, myalgie, mal de tête, toux sèche, douleurs musculaire et articulaire, 

gorge irritée, nez qui coule. Il est également possible de retrouver des symptômes 

gastrointestinaux comme les nausées, les vomissements et les diarrhées (Minodier et 

al., 2015 ; Monto et al., 2000) (Figure 9). 

 

Figure 9 : Symptômes et complications lors d'une infection à influenza. 
Une infection à influenza sévère est définie comme étant une infection nécessitant 
une hospitalisation. Tiré de Ghebrehewet et al., 2016. 
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- Il y avoir des complications pulmonaires suite à la grippe, notamment des 

trachéites, des bronchites et des pneumonies (Rothberg et al., 2010). Les pneumonies 

d’origine bactérienne sont dues à une infection bactérienne secondaire 

(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus) qui 

va augmenter la morbidité et la mortalité lors de l’infection à influenza. La grippe 

espagnole de 1918 a entraîné plus de 50 millions de décès dont plus de 95% étaient 

dus à une co-infection bactérienne (Morens et al., 2008). Lors de l’infection à IAV, le 

virus infecte et tue des cellules hôtes, l’épithélium de surface va être endommagé, 

moins détecter les pathogènes, moins produire de peptides antimicrobiens, moins se 

réparer et être plus permissif aux bactéries (Smith et al., 2014).  

- Il peut également y avoir des complications extra-pulmonaires suite à la grippe. En 

effet, bien que l’infection à IAV soit considérée comme se limitant au système 

respiratoire, des études récentes suggèrent que des organes hors des voies 

respiratoires puissent également être atteints. Cependant, il reste à définir si ces 

complications sont une conséquence directe de l’infection, une maladie systémique 

ou un choc systémique, ou l’exacerbation d’un problème déjà présent avant l’infection 

(Sellers et al., 2017 ; Keilich et al., 2019). La liste des complications est présentée ci-

dessous : 

▪ Cardiaques : il y a une augmentation du nombre de décès dus à des problèmes 

cardiovasculaires lors des épidémies grippales (défaillance cardiaque, 

cardiopathie ischémique aiguë, myocardite aiguë) (Warren-Gash et al., 2012). 

▪ Neurologiques : encéphalites, encéphalopathie, syndrome de Guillain-Barré, 

syndrome de Reye, syndromes Parkinsoniens, narcolepsie (Goenka et al., 

2014). 

▪ Musculo-squelettiques : myalgies, rhabdomyolyse (dégradation du tissu 

musculaire squelettique), myosites. 

▪ Oculaires : conjonctivite, rétinopathies, syndrome d’effusion uvéale, névrite 

optique. Le virus influenza peut directement envahir la conjonctive. 

▪ Rénales : lésion rénale aiguë, glomérulonéphrite aiguë, syndrome néphrotique 

idiopathique, néphrite tubulo-interstitielle aiguë. 

▪ Hépatiques : les complications hépatiques dues à l’infection à IAV sont rares.  

▪ Hématologiques : thromboses, purpura thrombocytopénique thrombotique, 

syndrome hémolytique et urémique, syndrome hémophagocytaire. 
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▪ Endocriniennes : des complications du diabète (acidocétose diabétique, coma 

non cétotique hyperglycémique-hyperosmolaire). 

 

c. Populations à risque 

Tout le monde peut être infecté par le virus influenza même les personnes en bonne 

santé et des problèmes graves peuvent se présenter chez tout le monde. Cependant, 

certaines populations sont plus à risque de développer de sérieuses complications. 

Ces populations comprennent les personnes de 65 ans et plus, les personnes avec des 

maladies chroniques (e.g., asthme, diabète, problèmes cardiaques, pulmonaires, 

rénaux, métaboliques, neurodéveloppementaux, hépatiques et hématologiques), les 

individus en conditions immunodépressives (comme les personnes infectées par le 

VIH/SIDA, subissant une chimiothérapie ou recevant des stéroïdes), ainsi que les 

femmes enceintes, et les enfants de moins de 5 ans (particulièrement ceux âgés de 

moins de 2ans) (CDC 2022, WHO 2023). 

Il est important de noter que l’âge (< 5 ans et > 65 ans) est le premier facteur de 

risque lors des épidémies saisonnières de grippe. Les personnes âgées (≥ 65 ans) 

notamment, sont plus sensibles et à risques plus élevés de complications et de décès 

lors de l’infection à IAV. Cette sévérité est due à plusieurs facteurs dont la présence de 

comorbidités, des fonctions pulmonaires altérées, un défaut de mis en place et de 

maintien de la mémoire immunologique et une dysrégulation des réponses immunes 

innées et adaptatives due au vieillissement (immunosénescence), une augmentation 

des réactions auto-immunes et une inflammation tissulaire et systémique chronique, 

dont nous parlerons dans le Chapitre III (Chinn et al., 2012; Fulop et al., 2018). La 

réponse immune en général est diminuée et moins efficace ce qui expliquerait la 

réactivité réduite des personnes âgées à la vaccination (Nakaya et al., 2015). 

Les bébés de moins de 6 mois sont également à risques plus élevés de complications 

et de décès lors d’une infection à IAV. (Shang et al., 2018). Chez les nouveau-nés et 

les jeunes enfants, le risque est dû à leur système immunitaire naïf, la réactivité de 

leur réponse immune qui est altérée et l’absence de vaccins efficaces pour cette 

tranche d’âge. Il y a des déficiences au niveau des systèmes immunitaires inné et 

adaptatif avec par exemple une diminution dans la qualité et la quantité des réponses 

humorales et cellulaires (Alexander-Miller et al., 2020).   
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Les comorbidités sont responsables de la plus forte susceptibilité de développer des 

formes sévères de grippe. On peut citer le diabète, l’obésité, les pathologies 

cardiaques et rénales, l’immunodépression (greffes, cancer, SIDA). Un autre cas qui 

peut être cité est la grossesse. En effet durant le troisième trimestre de grossesse les 

femmes enceintes sont trois à quatre fois plus susceptibles d’être hospitalisées 

(Oseghale et al., 2022a).  

Le poids corporel est également un facteur de risque de développer une forme 

sévère de grippe. Le surpoids correspond à un indice de masse corporelle (IMC) entre 

25 et 30 et l’obésité correspond à un IMC >30. Selon l’OMS en 2016 plus de 1,9 

milliards de personnes (≥ 18 ans) étaient en surpoids et parmi celles-ci 650 millions 

étaient obèses (WHO 2021). L’obésité est associée avec une sévérité plus importante 

de l’infection, une émission de particules virales plus élevée et plus longue dans l’air 

expiré et une excrétion virale prolongée (Honce et al., 2020; Maier et al., 2018). Les 

personnes obèses présentent également des réponses antivirales retardées et 

atténuées et un mauvais rétablissement (Milner et al., 2015; Green et al., 2017). 

L’efficacité des antiviraux et des vaccins est réduite dans cette population (Honce et 

al., 2019). Tout comme les personnes en surpoids, les personnes maigres (IMC < 

18,5) sont également à risque plus élevé de développer des formes sévères de grippe 

(Moser et al., 2018). La présence d’une quantité trop importante de tissu adipeux 

(obésité) et la présence de trop peu ou l’absence de tissu adipeux (anorexie, 

lypodystrophie, maigreur) sont synonyme d’une plus forte sévérité de l’infection à 

influenza (Moser et al., 2018). L’obésité est également associée à certaines 

pathologies notamment au niveau pulmonaire comme l’apnée du sommeil (Jehan et 

al., 2017), l’asthme (Akerman et al., 2004) et la bronchopneumopathie chronique 

obstructive (BPCO) (Zewari et al., 2017). Ces pathologies associées sont des facteurs 

de risque pour le développement de formes sévères de l’infection à influenza (Dupont 

et al., 2022 ; Tsai et al., 2022 ; Liao et al., 2022). 

d. Prévention et traitements 

Le premier moyen pour traiter les infections par les virus influenza sont les antiviraux 

qui peuvent être prescrits sous différentes formes (pilules, liquide, poudre à inhaler, 

solution par intraveineuse). Ces antiviraux ont une action optimale lorsqu’ils sont 

pris au tout début de l’infection. Cependant ils peuvent être pris plus tard surtout 
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chez les personnes à plus haut risque de complications (CDC 2022). Différentes 

classes d’antiviraux sont utilisés. Les adamantanes (amantadine et rimantadine) 

interfèrent avec la protéine virale M2 et empêchent donc l’internalisation des 

particules virales. L’amantadine et la rimantadine sont efficaces à doses faibles contre 

les sous-populations du virus influenza A mais pas contre les virus influenza B (Abed 

et al., 2006). Cette classe d’antiviraux n’est plus prescrite car les souches d’influenza 

circulantes sont toutes résistantes (ECDC 2017). La seconde classe d’antiviraux anti-

influenza comprend des inhibiteurs de la neuraminidase (NAIs) (oseltamivir, 

zanamivir, peramivir). Les NAIs ciblent le site actif de la neuraminidase. Ils inhibent 

le clivage des résidus d’acide sialique terminaux qui sont attachés aux glycoprotéines 

virales et aux glycolipides cellulaires, processus nécessaire à la libération de nouveaux 

virions. Le baloxavir est un inhibiteur de l’endonucléase et bloque ainsi la 

transcription du génome viral (fiche produit, CDC 2022). 

La vaccination est un moyen de protection efficace contre l’infection par le virus 

influenza et les complications qui peuvent en découler. L’efficacité de la vaccination 

peut varier et dépend de plusieurs facteurs comme e.g. l’âge, l’état de santé général, le 

type de vaccin administré, les souches d’influenza circulantes, le degré de similarité 

entre les virus circulants et les virus inclus dans le vaccin. Les trois classes de vaccin 

commercialisées sont : les vaccins avec le virus inactivé, les vaccins avec le virus 

atténué et les vaccins recombinants. Les trois vaccins sont multivalents, ils 

contiennent des composants des virus influenza les plus susceptibles de circuler la 

saison suivante (CDC 2021, Houser et al., 2015). 

2. La COVID-19 

a. Modes de transmission et contagion 

La COVID-19 (Coronavirus Disease 19) est une maladie infectieuse respiratoire 

causée par le virus SARS-CoV-2. Tout comme la grippe, les formes cliniques de la 

COVID-19 peuvent aller de formes asymptomatiques (Gao et al., 2021; Wiersinga et 

al., 2020) aux formes graves menant dans certains cas à la mort du patient. Le 

premier cas a été déclaré à Wuhan en Chine en décembre 2019. Cette pandémie est 

responsable de plus de 6 millions de décès dans le monde (Cascella et al., 2023). Le 

virus SARS-CoV-2 peut être transmis par gouttelettes respiratoires par aérosols qui 

sont générés lors de la toux et des éternuements et via des matières/objets 
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contaminés (Azimi et al., 2021; Santarpia et al., 2020; Doremalen et al., 2020) 

(Figure 10). Ce qui différencie la transmission du SARS-CoV-2 de celles des autres 

virus respiratoires c’est que ce virus a la possibilité d’être transmis à partir 

d’individus asymptomatiques ou présymptomatiques (Furukawa et al., 2020; Birgand 

et al., 2022). La période d’incubation moyenne du SARS-CoV-2 est d’environ 5 jours 

et les symptômes apparaissent entre 2 et 14 jours (Lauer et al., 2020). 

 

Figure 10 : Modes de transmission du SARS-CoV-2: transmission directe 
par gouttelettes, transmission directe par contact, contact avec surface 
contaminée, transmission par aérosols. 
Tiré de Birgand et al., 2022. 

b. Symptômes et complications 

De nombreux symptômes peuvent être associés à la COVID-19 comme la fièvre, la 

toux, le malaise, la fatigue, l’essoufflement, des symptômes neurologiques, 

l’éternuement, les maux de gorge, les maux de tête, la diarrhée (da Rosa Mesquita et 

al., 2021) (Figure 11). 
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Figure 11 : Symptômes de la COVID-19. 
Les symptômes les plus communs de la COVID-19 sont la fièvre (88%), la toux sèche 
(68%), la fatigue (38%) et les douleurs musculaires (35%). Les formes sévères de la 
COVID-19 peuvent mener au décès du patient. Tiré d’Inglis et al., 2021. 

Il est commun de voir les patients infectés par le SARS-CoV-2 développer un 

syndrome de détresse respiratoire aiguë (ARDS) ; détresse respiratoire due à un 

œdème pulmonaire lésionnel (Henry et al., 2020; Vakili et al., 2020). 33% des 

patients hospitalisés développeraient un ARDS et presque 75% des patients admis en 

unité de soins intensifs ont un ARDS (Tzotzos et al., 2020). Parmi les complications 

fréquemment retrouvées, nous pouvons citer l’arythmie (Kochi et al., 2020), des 

lésions cardiaques, des troubles thrombotiques (Klok et al., 2020), des insuffisances 

cardiaques (Yancy et al., 2020) et des lésions rénales (Vakili et al., 2020).  

c. Populations à risque 

Certaines populations sont à plus haut risque de développer des formes sévères de la 

COVID-19. Parmi les facteurs de risque nous pouvons retrouver : l’âge (personnes 

âgées>65 ans), le sexe (les hommes sont plus susceptibles que les femmes), 
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l’immunosuppression, les problèmes neurologiques, les maladies cardiaques 

chroniques, le diabète, les maladies pulmonaires chroniques, les maladies rénales 

chroniques, l’asthme, l’hypertension (Docherty et al., 2020; Kim et al., 2021; Thakur 

et al., 2021; Zheng et al., 2020a; Banerjee et al., 2020; Fabiã0 et al., 2022). 

L’âge est l’un des premiers facteurs de risque de développer des formes graves de la 

COVID-19 et particulièrement les personnes âgées de plus de 65 ans qui représentent 

80% des hospitalisations et qui sont à risque plus important de décès. Le taux de 

mortalité est le plus fort chez les patients âgés de plus de 80 ans (Bonanad et al., 

2020 ; O’Driscoll et al., 2020). Le contrôle du taux viral par le système immunitaire 

est essentiel et permet de diagnostiquer la gravité des symptômes qui vont apparaître. 

Les personnes âgées ont un système immunitaire dysfonctionnel que ce soit en 

termes de reconnaissance du pathogène, de lancement de signaux d’alerte et de 

destruction élimination du pathogène (Mueller et al., 2020). De plus, la réactivité des 

vaccins est réduite chez les personnes âgées d’où la nécessité d’administrer des doses 

additionnelles et d’amplifier ces réponses (Collier et al., 2021).   

d. Prévention et traitements 

Différents traitements existent afin de lutter contre la COVID-19. Tout d’abord les 

antiviraux qui visent à bloquer la multiplication du SARS-CoV-2 après contamination 

et qui peuvent être administrés sous forme de comprimés ou par voie intraveineuse. 

Ils sont efficaces s’ils sont rapidement administrés après l’infection, dès l’apparition 

des premiers symptômes. Il existe tout d’abord l’association nirmatrelvir (bloquant la 

protéase 3CL) et ritonavir (diminuant le métabolisme du nirmatrelvir) (ou Paxlovid) 

(Fishbane et al., 2022 ; Najjar-Debbiny et al., 2022). Il existe également le remdésivir 

(Veklury) qui est utilisé en cas de contre-indication de l’utilisation de Paxlovid 

(Aschenbrenner et al., 2021). Les anticorps monoclonaux sont un deuxième mode de 

traitement de la COVID-19. Ces anticorps ont pour rôle de neutraliser le virus en se 

liant à la protéine spike (Manus et al., 2023) : le Evusheld (association des deux 

anticorps monoclonaux tixagévimab et cilgavimab) (Nguyen et al., 2022), le Xevudy 

(sotrovimab) (Gupta et al., 2022), le Regkirona (regdanvimab) (Jang et al., 2023), le 

Ronapreve (association des deux anticorps monoclonaux casirivimab et imdevimab) 

(O’Brien et al., 2021). L’administration de ces anticorps permet d’éviter l’apparition 

de formes graves de la COVID-19 (Manus et al., 2023). 
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La vaccination reste le moyen le plus efficace afin de prévenir contre l’infection par le 

SARS-CoV-2. Tout comme pour le virus influenza l’efficacité de la vaccination peut 

varier et dépend de plusieurs facteurs comme l’âge, l’état de santé général, le type de 

vaccin administré, les variants circulants (Wang et al., 2021). Différentes classes de 

vaccins sont actuellement commercialisés : les vaccins à ARNm codant la protéine 

spike (Comirnaty de Pfizer/BioNTech, mRNA-1273 de MODERNA), les vaccins à 

vecteur viral (AZD1222 d’AstraZeneca/Oxford, Ad26.COV2.21S de Janssen) (Torres-

Estrella et al., 2022 ; Patel et al., 2022). Dans certaines régions du monde des vaccins 

à virus atténué et des vaccins contenant des sous-unités de la protéine spike sont 

utilisés (Torres-Estrella et al., 2022). Il est nécessaire de continuer à évaluer 

l’efficacité des vaccins face à l’émergence de nouveaux variants. L’administration de 

boost dans les années à venir est envisagée surtout chez les populations à haut risque 

comme les personnes âgés ou présentant certaines comorbidités. Le défi aujourd’hui 

est d’estimer le bénéfice de doses additionnelles soit du vaccin originel ou de vaccins 

adaptés aux nouveaux variants (Hogan et al., 2023). En effet les « anciens » vaccins 

ne sont pas toujours aussi efficaces contre les nouveaux variants (ex : la réponse 

immune est diminuée) (Alter et al., 2021). 

IV. Fonctions immunes et métaboliques lors des 

infections au virus influenza A et au SARS-CoV-2 

1. Immunité antigrippale 

a. Immunité innée 

Le système immunitaire inné est la première ligne de défense contre l’infection au 

virus influenza. 

La barrière anatomique (peau, mucus) permet dans un premier temps d’empêcher 

l’infection des cellules épithéliales respiratoires. La première ligne de défense 

cellulaire contre le virus IAV et les premières cellules infectées sont les cellules 

épithéliales respiratoires, se trouvant au niveau de l’épithélium respiratoire (trachée, 

bronches, bronchioles) et du canal alvéolaire. L’épithélium respiratoire se protège de 

l’infection tout d’abord grâce à la clairance mucociliaire et ses protéines 

antimicrobiennes, et grâce aux cellules immunes associées à l’épithélium (Denney et 
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al., 2018a). Parmi ces protéines antimicrobiennes on peut citer les mucines qui 

constituent la couche de mucus et sont sécrétées par les cellules caliciformes, club et 

épithéliales alvéolaires. Dans le cas d’une infection par le virus influenza A MUC5AC 

est surexprimée ce qui permet une diminution des titres viraux et de l’infiltration de 

neutrophiles (Barbier et al., 2012; Ehre et al., 2012). La MUC1 permet également de 

limiter la sévérité d’une infection à influenza A (McAuley et al., 2017). Il est 

également possible de retrouver les protéines de surface au niveau de l’espace 

alvéolaire. Durant l’infection à IAV, SP-A (Surfactant Protein-A) va se lier à la 

protéine virale HA, via ses acides sialiques, ce qui inhibe l’entrée virale (Mikerov et 

al., 2008). SP-D (Surfactant Protein-D) peut également se lier à HA et inhiber son 

activité, ce qui permet le rassemblement des particules virales afin de créer de larges 

agrégats (Hartshorn et al., 1994 et 1997). Ces deux protéines sont aussi à l’origine 

d’une meilleure liaison et phagocytose des particules virales par les neutrophiles.  

Dans un second temps, les réponses immunes cellulaires permettent un contrôle de la 

réplication virale. Les récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires (PRRs, 

acronyme de Pattern Recognition Receptors) vont reconnaître les motifs 

moléculaires associés aux agents pathogènes (PAMPs, acronyme de Pathogen-

Associated Molecular Patterns) du virus influenza, principalement l’ARN viral. Les 

PRRs impliqués sont les TLRs (Toll-like receptors) 3, 7 et 8, RIG-I (Retinoic acid 

Inducible Gene-I) et la protéine NLRP3 (NOD-Like Receptor family pryin domain 

containing 3) (Denney 2018a). RIG-I et MAD5 (Melanoma Differentiation-

Associated 5) sont des senseurs présents au niveau du cytosol qui vont reconnaître les 

5’-triphosphates sur l’ARN simple brin viral et également les produits 

transcriptionne. RIG-I (et/ou MAD5) et MAVS (Mitochondrial Antiviral Signaling 

Protein) vont s’associer et l’activation de la voie RIG-I va permettre l’induction de 

facteurs de transcription dont IRF3 et IRF7 (Interferon Regulatory Factor 3 and 7) 

et NF-κB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells). IRF3 et 

7 vont induire la production d’interféron de type I et la voie NF-κB induit la 

production de cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-6, le TNF-α et l’IL-1β 

(Alexopoulou et al., 2001).  

Les TLR3, 7 et 8 sont exprimés à la surface des endosomes et des lysosomes et 

reconnaissent les nucléiques viraux dont celui du virus influenza A. Ils vont 

reconnaître les composés viraux dans le cytoplasme des endosomes lors de la 
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réplication virale. Le TLR3 reconnaît l’ARN double brin. Le TLR7 reconnaît l’ARN 

simple brin viral qui a été exposé par la dégradation de la capside virale dans les 

endosomes au niveau des cellules dendritiques plasmacytoïdes (pDCs) (Lund et al., 

2004). Le rôle du TLR8 lors d’une infection à IAV n’est pas encore bien défini. La 

voie TLR7 est activée via la protéine MyD88 (Myeloid Differentiation factor 88) dans 

les pDCs ce qui entraîne l’activation des voies NF-κB et IRF7 ce qui permet 

l’expression de cytokines pro-inflammatoires et d’interférons (Lund et al., 2004). Le 

TLR3, retrouvé au niveau des macrophages et des cellules dendritiques, interagit avec 

le facteur TRIF (TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-β). Les 

kinases sérine-thréonine IκKε (IKKε) et TBK1 (TANK-binding kinase 1) vont 

phosphoryler IRF3 et permettre de réguler l’expression d’IFN-β (Le Goffic et al., 

2007).  

Les NLRs (Nod-like receptors) comme NLRP3 (NOD-Like Receptor family pryin 

domain containing 3) et Naip5 (NLR apoptosis inhibitory protein 5) sont activés lors 

de l’infection à IAV. Ces récepteurs sont inclus dans l’inflammasome au niveau du 

cytoplasme. Afin d’aboutir à la production de cytokines trois signaux sont nécessaires 

pour activer l’inflammasome. Premièrement, l’activation de NLRP3 via la 

reconnaissance du pathogène, ce qui induit l’expression des gènes pro-IL-1β, pro-IL-

18 et pro-caspase (Iwasaki et al., 2014). Deuxièmement, le canal ionique M2 viral qui 

va permettre le clivage des protéines pro-IL-1β et pro-IL-18. Troisièmement, 

l’accumulation de la protéine virale PB1-F2 entraîne aussi l’activation de 

l’inflammasome NLRP3 (Chen et al., 2018; Bahadoran et al., 2016; Pulendran et al., 

2014).  

L’activation des voies NK- κB, IRF3 et IRF7 résulte en la transcription des gènes 

codant les IFNs. Les interférons de type I comme IFN-α et IFN-β et les interférons de 

type III comme les interférons lambdas (IFN-λ1, IFN-λ2, IFN-λ3, IFN-λ4) sont 

essentiels pour la réponse antivirale. L’ensemble de ces voies est résumé dans la 

Figure 12. Les interférons type I vont agir via leur récepteur IFNAR (Interferon-

alpha/beta receptor) et les interférons de type III via leur récepteur IFNLR 

(Interferon lambda receptor) de façon paracrine et autocrine afin d’activer la voie de 

signalisation JAK-STAT (Janus kinase-signal transducer and activator of 

transcription). STAT1 et STAT2 qui auront été phosphorylés vont se lier à IRF9 afin 

de former le complexe ISGF3 (ISG Factor 3). Ce complexe va être transporté au 
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niveau du noyau et induire la transcription des ISGs (Interferon-stimulated genes) 

(Chen et al., 2018; Holzinger et al., 2007). 

 

Figure 12 : Schéma de la réponse immune innée contre le virus influenza 
A. La reconnaissance du virus se fait via les PRRs comme TLR3 et TLR7 qui vont 
permettre l’activation du facteur de transcription NF-κB et d’IRF3 et IRF7. NF-κB va 
activer la transcription de cytokines pro-inflammatoires comme TNF-α. Les IRFs 
permettent l’activation des interférons de type I et des ISGs. L’ARN viral va être aussi 
reconnu par RIG-I ce qui permet l’induction de l’IFN-β et des ISGs grâce à la protéine 
MAVS et IRF3. IAV va également activer NLRP3 qui est activé par PB1-F2 et le canal 
ionique M2 ce qui aboutit à une expression plus importante de l’inflammasome 
NLRP3. Tiré d’Oseghale et al., 2022a. 

Les ISGs peuvent agir sur les différentes étapes du cycle viral comme l’entrée du virus 

avec la famille des Mx (MxA et MxB chez les humains, Mx1 et Mx2 chez les souris), la 

famille des IFITMs (Interferon-Induced Transmembrane proteins), la CH25H 

(Cholesterol 25-Hydroxylase) et les protéines TRIM. MxA empêche le génome viral 

de passer du cytoplasme au noyau de la cellule. Mx1 chez les soucis empêche la 

transcription du virus (Pavlovic et al., 1992). La famille des protéines IFITMs limite 

l’entrée du virus en altérant les propriétés de la membrane cellulaire comme 

l’adhésion ou la fluidité, les protéines interfèrent dans la fusion du virus avec la 

cellule hôte suite à l’attachement et à l’endocytose (Brass et al., 2009). La CH25H a 
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une activité enzymatique qui permet de convertir le cholestérol en 25-

hydroxycholesterol, qui est impliqué dans la défense antivirale en bloquant la fusion 

entre l’enveloppe virale et la membrane cellulaire (Liu et al., 2013). Les protéines 

TRIM (Tripartite Motif family) (TRIM25, TRIM22, TRIM32) participent à la réponse 

antivirale. TRIM25 régule la relocalisation de RIG-I à la mitochondrie et la 

transduction du signal à MAVS (Gack et al., 2007). TRIM32 se lie à la polymérase 

virale PB1 ce qui réduit son activité et donc la réplication virale (Fu et al., 2015). 

TRIM22 empêche l’encapsidation du génome viral et permet la dégradation de la 

nucléoprotéine ce qui inhibe la réplication du virus IAV (Di Pietro et al., 2013; 

Iwasaki et al., 2014) (Figure 13).  

D’autres ISGs existent et permettent de réguler l’expression de l’ARNm viral et la 

synthèse protéique comme la protéine ZAP (Zinc finger Antiviral Protein), la OAS-

RNase L (Oligoadenylate Synthase and Ribonuclease L), PKR (Protein Kinase R) et 

ISG15. ZAP inhibe l’expression des protéines virales PB2 et PA en réduisant 

l’expression de l’ARNm viral et en bloquant sa traduction (Tang et al., 2017). OAS-

RNase L peut détruire directement l’ARN viral dans le cytosol et peut arrêter la 

synthèse protéique et la réplication virale (Silverman et al., 2007). La PKR quant à 

elle va se lier à l’ARN viral double brin et supprimer la synthèse protéique virale 

(Dauber et al., 2009). ISG15 interfère dans la libération du virus et la synthèse des 

protéines virales. D’autres ISGs peuvent être cités comme la vipérine et la tetherin 

(CD317). La vipérine (RSAD2) va restreindre la libération du virus influenza en 

perturbant les radeaux lipidiques (sites de bourgeonnement des nouveaux virus 

formés) (Wang et al., 2007). La tetherin empêche les nouveaux virions d’être libérés 

de la membrane cellulaire de la cellule hôte infectée en les internalisant et les 

dégradant (Evans et al., 2010). L’ensemble de ces protéines est présenté dans la 

Figure 13. Finalement, STING (Stimulator of Interferon Gene) est impliqué dans la 

réponse immune antivirale. Le canal ionique viral M2 va stimuler la libération d’ADN 

mitochondrial dans le cytosol de manière MAVS dépendante. cGAS (Cyclic GMP-

AMP Synthase), senseur de l’ADN du cytosol, va reconnaître l’ADN mitochondrial  

libéré par le virus influenza ce qui va entraîner l’expression du gène IFN-β 

dépendante de STING (Moriyama et al., 2019) 
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Figure 13 : Réseau des facteurs antiviraux stimulés par l'interféron 
(ISGs). 
Les IFNs vont se lier à leur récepteur et activer les voies de signalisation des ISGs. Les 
ISGs (étoile rose) vont jouer un rôle essentiel dans l’inhibition de l’infection et de la 
réplication du virus influenza A à différentes étapes de son cycle de vie. Tiré de 
Goraya et al., 2020. 

Les épithéliums respiratoire et alvéolaire peuvent également sécréter de nombreuses 

cytokines et chimiokines comme IL-1β, IL-6, CXCL10, TGF-β, TNF-α, IL-8, CCL2, les 

interférons de type I, RANTES et MIP-1α (Stölting et al., 2022). L’expression de ces 

différentes cytokines est hiérarchisée et synergisée avec IL-1β et TNF-α qui vont 

stimuler l’expression d’autres cytokines et chimiokines. L’IL-1β augmente également 

l’expression de molécules d’adhésion ce qui assure un meilleur recrutement de 

cellules immunes au niveau des poumons (Denney et al., 2018a). L’IL-6 a deux 

fonctions, elle peut agir en tant que cytokine anti-inflammatoire et en tant que 

cytokine pro-inflammatoire. Elle permet la cicatrisation pulmonaire grâce au 

renouvellement de la matrice extracellulaire et évite la fibrose en supprimant la 

production de TGF-β. Elle réduit aussi l’apoptose induite par le virus au niveau des 

cellules épithéliales respiratoires et améliore l’élimination du virus par phagocytose 

par les macrophages (Yang et al., 2017). Les cellules iNKT permettent d’empêcher 
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une accumulation de monocytes. Cette accumulation est due à la forte production de 

CCL2 (Chemokine Ligand 2), aussi appelé MCP1 (Monocyte Chemoattractant 

Protein 1), par l’épithélium respiratoire et aux sécrétions autocrines des monocytes 

inflammatoires. Sans cellules iNKT, les poumons des souris infectées par IAV 

subissent de lourds dégâts à cause de l’inflammation (Kok et al., 2011). Le TGF-β 

(Transforming Growth Factor beta) est produit par la majorité des cellules. 

Différents effets de cette cytokine ont été décrits. Quand la production de TGF-β est 

bloquée, la perte de poids lors de l’infection à IAV est moins importante et il y a une 

diminution de l’inflammation, des effets physiopathologiques et des titres viraux 

(Denney et al., 2018b). 

Les neutrophiles font partie des premières cellules à intervenir lors d’une infection à 

IAV. Ils permettent de contrôler la réplication et la propagation virale en phagocytant 

les particules virales, en dégranulant et en formant des NETs (Neutrophil 

Extracellular Traps) (Tate et al., 2008). Les vésicules sécrétoires et les granules de 

gélatinase contiennent des protéines membranaires essentielles pour le mouvement 

(intégrines) et pour la reconnaissance du pathogène (FcR et récepteurs du 

complément). Les granules spécifiques et azurophiles contiennent des enzymes 

détruisant le tissu et des protéines antimicrobiennes. Les neutrophiles subissent une 

sorte de programme de mort cellulaire, ce phénomène se nomme nétose et résulte en 

la formation de NETs. Ce sont des brins d’ADN extracellulaires entourant des 

histones et enrichis en protéines antimicrobiennes (ex : élastase, cathepsine G) 

(Camp et al., 2017).  

Les macrophages comprennent les macrophages alvéolaires (aMΦ) résidant dans le 

tissu, et ceux recrutés et dérivant des monocytes circulants (moMΦ). Durant 

l’infection à IAV, les moMΦ sont plus nombreux que les aMΦ et ils vont se 

différencier en macrophages actifs. Ces macrophages permettent de diminuer la 

réplication virale et donc la sévérité et la mortalité. Les aMΦ permettent la 

phagocytose des pathogènes et des cellules infectées. Ce sont aussi les principaux 

producteurs d’interférons de type I (Pulendran et al., 2014; Jung et al., 2020). 

Cependant lors de leur activation, les macrophages produisent de la NOS2 (Nitric 

Oxide Synthase 2) et du TNF-α qui sont responsables de la pathologie lors de 

l’infection (Lin et al., 2008). De plus les aMΦ permettent de réguler les réponses 

immunes surtout le développement des cellules T (l’induction des lymphocytes T 
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cytotoxiques primaires) (Wijburg et al., 1997). Lors de l’infection le nombre de 

monocytes au niveau de la muqueuse nasale et du sang va augmenter (Gill et al., 

2008). Une voie d’activation va être mise en place, les interférons de type I vont 

augmenter la différenciation des cellules souches en monocytes produisant du CCL2 

qui va recruter de nouveaux monocytes (Seo et al., 2011). 

Les cellules dendritiques ne sont pas les cellules immunes les plus communes mais 

sont présentes dans l’ensemble du corps et sont essentielles lors de la réponse 

immune. Ce sont des cellules présentatrices d’antigène professionnelles ; elles 

permettent d’amorcer et d’activer les cellules T naïves. Les cDC1s (exprimant la 

langerine) possèdent des dendrites qu’elles peuvent étendre au niveau de la lumière 

des voies respiratoires afin de capter des pathogènes. Puis au niveau de la lamina 

propria (couche en-dessous de la couche épithéliale) on retrouve les cDC2s 

(langerine-) et les pDCs CD11clo. En condition inflammatoire, il est possible de 

retrouver des moDCs CD11clo CD11b+ Ly6GC+ (GeurtsvanKessel et al., 2008). Toutes 

ces cellules vont s’accumuler lors de l’infection à IAV. Les pDCs seraient moins 

sensibles à l’infection au virus influenza (Hao et al., 2008). Lors de l’infection, la 

quantité de cellules dendritiques (mDCs et pDCs) va augmenter dans la muqueuse 

nasale et diminuer dans le sang, suggérant un large recrutement de ces cellules sur le 

lieu de l’infection (Gill et al., 2008). Certaines cDCs vont migrer jusqu’aux ganglions 

lymphatiques médiastinaux afin d’activer les cellules T naïves. Les cDC1s sont 

spécialistes dans l’activation des lymphocytes T CD8+ via la présentation antigénique 

au niveau de leur CMHI (Complexe d’Histocompatibilité de classe II). Les cDC2s vont 

plutôt activer les lymphocytes T CD4+ via la présentation antigénique au niveau de 

leur CMH II et sont la source principale de cytokines pro-inflammatoires dans les 

poumons. Les pDCs produisent surtout des interférons de type I et jouent un rôle 

mineur lors de l’infection à IAV. Le nombre de MoDCs augmente lors de l’infection et 

serait responsable d’une plus forte sévérité (Lin et al., 2008). Cependant d’autres 

études suggèrent que les MoDCs ont un rôle protecteur et sont essentiels lors de la 

réponse immune antivirale notamment pour l’activation des lymphocytes T CD8+ et 

lors d’une nouvelle exposition au virus influenza (Cruz et al., 2017) (Figure 14). 



Introduction – Chapitre I 

37 

 

Figure 14 : Prise en charge des antigènes et présentation par les cellules 
dendritiques (DCs) dans les voies respiratoires lors de l'infection par le 
virus influenza. 
1 : Libération des cellules dendritiques de la circulation sanguine (release from 
bloodstream) ; 2 : Reconnaissance du virus se trouvant dans la lumière des voies 
respiratoires ou ayant traversé la membrane basale (recognition of virus); 3 : 
Migration des DCs vers les ganglions lymphatiques (migration via afferent 
lymphatic); 4 : Présentation antigénique aux lymphocytes T CD4 et CD8 dans les 
ganglions lymphatiques (antigen-presentation in lymph nodes). Tiré de 
GeurtsvanKessel et al., 2008. 

Lors de l’infection les cellules NK vont répondre à un stress cellulaire via différents 

récepteurs : les récepteurs de cytotoxicité naturels (NKp30, NKp44 et NKp46), les 

récepteurs lectin-like de type C (e.g., NKG2D et NKp80) et les récepteurs de co-

activation (e.g., DNAM1 et CD2). Les cellules NK peuvent éliminer les cellules cibles 

grâce à une cytotoxicité naturelle et à une cytotoxicité dépendante des anticorps 

(ADCC : Antibody-Dependent Cytotoxicity). La cytotoxicité naturelle signifie que les 

cellules NK éliminent des cellules infectées en absence de signaux d’inhibition 

provenant des molécules de CMH de classe I (CMHI) (Yokoyama et al., 1998). 

L’ADCC est induite lors de la liaison du récepteur stimulant de type Fcγ CD16 à la 

région Fc des immunoglobines G (IgG) attachées à la cellule cible (Von Holle et al., 

2019). Lors de l’infection, les cellules NK sont recrutées au niveau des poumons et 

des voies respiratoires grâce notamment à leurs récepteurs CXCR3 (CXC-chemokine 

Receptor 3) et CCR5 (CC-chemokine Receptor 5) et peuvent directement lyser les 
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cellules infectées grâce à la production de granzyme B et de perforine (Carlin et al., 

2018).   

Les cellules iNKT (cellules T Natural Killer invariantes) ont plusieurs rôles lors d’une 

infection à IAV. Tout d’abord elles réduisent la capacité suppressive des MDSCs 

(Myeloid-Derived Suppressor Cells), cellules qui pourraient inhiber les réponses 

immunes antivirales et donc entraîner une plus forte mortalité. Il a également été 

démontré que les cellules iNKT sont productrices d’IL-22, cytokine qui protégerait les 

cellules épithéliales des dommages induits par l’infection (Paget et al., 2012). La 

production d’IFN-γ est également essentielle pour l’activation et l’activité antivirale 

des cellules NK et des cellules T CD8+. 

 Les ILCs (Innate Lymphoid Cells) comprennent trois groupes : les cellules NK 

produisant de l’IFN-γ et les ILC1, les ILC2 produisant les cytokines IL-4/IL-5/IL-13, 

les ILC3 produisant de l’IL-22 et les cellules LTi (Lymphoid Tissue-induced) (Spits et 

al., 2013). Les ILC2 sont celles qui vont jouer divers rôles durant l’infection.  

b. Immunité adaptative 

L’immunité innée permet un premier contrôle rapide de l’infection. Les réponses 

immunes adaptatives sont cruciales pour éliminer le virus, le rétablissement de l’hôte 

et la protection pour une future réinfection. Les principales cibles de la réponse 

adaptative sont les protéines virales HA et NA. 

b.1. Réponse cellulaire 

Durant l’infection à IAV, les cytokines produites permettent la production de Th1 et 

de Th2. Les Th1 produisent de l’IFN-γ, l’IL-2 et le TNF-α qui vont activer les 

macrophages, stimuler les cellules B à produire des anticorps de types IgG2a et IgG3 

et médier les réponses cellulaires (Baumgarth et al., 1996). Les Th2 sécrètent de l’IL-

4, de l’IL-5 et de l’IL-13 et vont permettre la commutation isotypique des cellules B 

(i.e., la production d’autres isotypes d’anticorps comme les IgG1 et les IgE) (Brown et 

al., 2006). En plus de promouvoir la réponse humorale, les cellules CD4+ auraient 

une activité cytolytique (médiée par le système perforine/granzyme) précoce et qui 

permettrait la hausse du taux de survie des individus infectés (Brown et al., 2006). De 

plus, lors de l’infection à IAV, une importante population de cellules T régulatrices 

(Tregs) est activée et va permettre de médier l’immunosuppression et la réparation 
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tissulaire via l’IL-10 et l’amphiréguline (Betts et al., 2012).  Les Th17 stimulent les 

réponses T helper en produisant de l’IL-6 qui induit l’inhibition des Tregs (Campbell 

et al., 2011).  

Les lymphocytes CD8+ cytotoxiques (CTLs) produisent de la perforine afin de 

perméabiliser les membranes des cellules infectées et sécrètent des granzymes qui 

vont induire l’apoptose (Kreijtz et al., 2011). En deuxième mécanisme, les CTLs 

expriment le FasL (Fas ligand) qui se lie à Fas sur les cellules cibles et cette 

interaction induit l’apoptose via l’activation de la cascade de caspases (Jung et al., 

2020). Un autre mécanisme antiviral est l’utilisation du TRAIL (Tumor-necrosis-

factor Related Apoptosis Inducing Ligand) qui s’exprime sélectivement à la surface 

des lymphocytes T CD8+ spécifiques au virus influenza. L’expression du récepteur du 

TRAIL (DR5) a lieu spécifiquement à la surface des cellules épithéliales pulmonaires 

infectées (Brincks et al., 2008). La reconnaissance entre TRAIL et DR5 permet 

l’élimination des cellules infectées. Les cellules CD8+ activées produisent de l’IFN-γ, 

du TNF-α mais aussi de l’IL-10 en grandes quantités, ce qui permet de diminuer 

l’inflammation pulmonaire et les lésions létales (Sun et al., 2009). 

b.2. Réponse humorale 

Durant l’infection à IAV, les lymphocytes B naïfs, présents dans les ganglions 

lymphatiques médiastinaux, sont mis en présence du peptide viral et se différencient 

en cellules produisant des anticorps (AFCs : Antibody-Forming Cells). Les anticorps 

produits ont plusieurs cibles dont principalement les protéines HA et NA mais 

peuvent également être dirigés contre les protéines M2 et NP. Les anticorps anti-HA 

s’attachent à la tête globulaire de la protéine HA et inhibent ainsi l’attachement et 

l’entrée du virus, ce phénomène est appelé neutralisation (Jung et al., 2020). Ces 

anticorps neutralisants facilitent la phagocytose du virus par les cellules exprimant le 

récepteur à Fc. De plus l’attachement au HA exprimé à la surface des cellules 

infectées permet l’activation de l’ADCC (Kreijtz et al., 2011). L’équipe de Whittle a 

décrit un anticorps humain dirigé contre une partie précise de la protéine HA (partie 

permettant la reconnaissance du récepteur : l’acide sialique) et qui peut neutraliser 

différent virus influenza du même sous-type (Whittle et al., 2011). Les anticorps anti-

NA ne neutralisent pas le virus directement mais limite la propagation du virus en 

inhibant l’activité enzymatique de NA (clivant les résidus d’acide sialique et 

permettant la libération des nouveaux virions) (Kreijtz et al., 2011). La quantité 
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d’anticorps anti-M2 est assez limitée lors d’une infection naturelle car la protéine M2 

est peu présente au niveau des cellules infectées. Les anticorps anti-NP sont 

protecteurs malgré la présence de leur cible à l’intérieur du virus. Ils induiraient une 

cytolyse via le système du complément, augmenteraient les réponses des lymphocytes 

T avec les fonctions des cellules dendritiques améliorées et réduiraient la réplication 

virale in vitro (Carragher et al., 2008). Les principaux isotypes d’anticorps qui sont 

produits sont les IgA, les IgM et les IgG. Au niveau des poumons les AFCs produisent 

principalement des IgM et des IgG alors que 95% des AFCs des voies respiratoires 

supérieures produisent des IgA. Les IgA sont produits rapidement après l’infection et 

leur présence indique une infection récente. Les lymphocytes B produisent de 

manière naturelle des IgM avant même une infection à un niveau local et non 

systémique. Ces anticorps naturels reconnaissant le virus sont produits par les 

lymphocytes B-1, une sous-population de lymphocytes B. L’accumulation et la 

différenciation de ces cellules et leur production d’IgM sont régulées par des signaux 

inflammatoires locaux induits par l’infection et non pas par la présentation 

antigénique (Waffarn et al., 2011). Les IgG assurent une protection à long terme 

(Kreijtz et al., 2011).  

 

2. Immunité anti-SARS-CoV-2 

a. Immunité innée 

Le système immunitaire inné est la première ligne de défense grâce à sa 

reconnaissance du virus et son activation de voies inflammatoires permettant 

l’élimination virale. Plusieurs récepteurs vont activer leur voie de signalisation à la 

suite de la reconnaissance de SARS-CoV-2.  

Tout d’abord le virus peut se lier au TLR2 via sa protéine E. Cette liaison entraîne une 

augmentation des réponses inflammatoires (Zheng et al., 2021b). TLR2 pourrait donc 

être une cible thérapeutique afin de moduler la réponse innée dérégulée (Jung et al., 

2021).  D’autres études sur les TLRs ont été menées mais ne sont pas aussi 

concluantes comme pour le TLR3. Celui-ci aurait un rôle protecteur lors d’une 

infection à SARS-CoV (Totura et al., 2015; Zhao et al., 2012). En effet les souris Tlr3-/-

, infectées avec SARS-CoV, ont une charge virale plus importante et une fonction 
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pulmonaire réduite (Totura et al., 2015). Un traitement avec un agoniste de TLR3 

permettrait la réduction de la charge virale au niveau de cellules épithéliales 

alvéolaires humaines (Zhao et al., 2012). Cependant, des études devront être menées 

pour mieux caractériser le rôle de TLR3 lors d’une infection à SARS-CoV-2. Des 

études in silico suggèrent que SARS peut se lier à TLR1, TLR4 et TLR6 mais des 

études in vitro et in vivo doivent être effectuées (Choudhury et al., 2020).  

L’ARN simple brin du SARS-CoV-2 peut également être reconnu par les RLRs, 

particulièrement RIG-I et MDA5. L’activation de ces deux récepteurs aboutit à la 

production d’interférons de type I et III. Ces derniers vont stimuler les voies de 

signalisation à partir de leurs récepteurs ce qui entraîne la production d’ISGs. L’ISG 

LY6E peut empêcher l’entrée du virus. IFIT1, IFIT3 et IFIT5 inhibent la réplication 

virale. BST2 (bone marrow stromal cell antigen 2) peut bloquer la sortie du virus 

(Martin-Sancho et al., 2021). 

 Les NLRs joueraient également un rôle dans la réponse au SARS-CoV-2. L’activation 

de NLRP3 entraîne la production d’IL-1β et d’IL-18. L’augmentation de la 

concentration de ces cytokines dans le plasma lors de l’infection peut être corrélée 

avec la sévérité et la mortalité chez les patients atteints de la COVID-19 (Bertoni et 

al., 2022; Schooling et al., 2022; Rodrigues et al., 2020).  

D’autres senseurs cytoplasmiques peuvent détecter les virus et activer des voies de 

signalisation pro-inflammatoires. L’infection à SARS-CoV-2 crée des dégâts au 

niveau des mitochondries ce qui peut libérer l’ADN mitochondrial dans le cytoplasme 

(Singh et al., 2020), entraînant l’activation de la cGAS (cyclic GMP-AMP synthase). 

Celle-ci contribue aux réponses immunes innées. Cependant le virus possède des 

protéines accessoires, ORF3 et 3CL, antagonistes de la voie cGAS-STING, qui 

permettent la suppression de la réponse immune antivirale (Rui et al., 2021). La 

restauration de la voie cGAS-STING grâce à l’administration d’un agoniste de STING 

permet une meilleure survie chez des souris humanisée exprimant ACE2 (Li et al., 

2021; Humphries et al., 2021). L’infection à SARS-CoV-2 entraîne la production 

d’IFNs et de cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-β, IFN-γ) (Lucas 

et al., 2020). Habituellement ces cytokines permettent l’élimination des pathogènes 

et maintiennent l’homéostasie cellulaire. Cependant la production trop élevée et 

dérégulée de ces cytokines contribue au choc cytokinique qui est un phénomène 

pouvant mener à la mort du patient. Lors d’une infection à SARS-CoV-2 la 
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combinaison des cytokines TNF-α et IFN-γ contribue à la pathogenèse de la maladie 

en induisant la « mort inflammatoire » de la cellule (PANoptose) (Karki et al., 2021a). 

L’infection à SARS-CoV-2 mène à une boucle rétroactive positive, dans laquelle la 

sécrétion de cytokines mène à la PANoptose ce qui cause la libération de plus de 

cytokines. Cette surproduction de cytokines mène au choc cytokinique ce qui crée des 

dégâts potentiellement mortels au niveau des tissus et des organes comme les 

poumons (Diamond et al., 2022; Karki et al., 2021 a et b). Cette boucle rétroactive est 

illustrée dans la Figure 15. 

 

Figure 15 : PANoptose et choc cytokinique au cours d'une infection à 
SARS-CoV-2. 
L’induction de la réponse immune innée au cours de l’infection mène à la production 
de cytokines pro-inflammatoires. Le TNF et l’IFN-γ induisent une forme de mort 
cellulaire inflammatoire dénommée PANoptose. Ce phénomène peut mener à une 
boucle de choc cytokinique : libération de cytokines ce qui perpétue la PANoptose, 
l’inflammation et entraîne l’insuffisance d’organes et la mort. Adapté de Diamond et 
al., 2022. 

Lors de la COVID-19, l’épuisement des centres germinatifs de la rate et des ganglions 

lymphatiques peut être constaté ce qui pourrait être dû à la mort des lymphocytes à 

cause de trop fortes concentrations en TNF-α et IFN-γ (Kaneko et al., 2020). De plus 

la production intense de TNF-α peut limiter la maturation des lymphocytes B, la 
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commutation isotypique et la production d’anticorps (Kaneko et al., 2020). Le SARS-

CoV-2 a développé des stratégies pour échapper à la réponse antivirale, par exemple 

en réduisant les taux d’IFN. Les protéines virales N, M et ORF9b vont interférer avec 

les voies RIG-I et MAD5 ce qui va permettre l’inhibition de l’expression de l’IFN-β et 

de différentes cytokines pro-inflammatoires (Li et al., 2020b; Wu 2021; Sui et al., 

2021).  

Différentes cellules immunes innées (macrophages, neutrophiles, cellules 

dendritiques, cellules NK) peuvent être retrouvées dans le lavage bronchoalvéolaire 

(BAL) de patients atteints de la COVID-19, à différents ratios selon la sévérité de la 

maladie. Lors de l’infection à SARS-CoV-2 la fréquence en monocytes, macrophages 

et neutrophiles est plus importante que chez des individus sains (Liao et al., 2020). 

Le SARS-CoV-2 peut activer les macrophages alvéolaires, spléniques et rénaux grâce 

à ACE2 et ainsi augmenter la sécrétion d’IL-6, d’IL-10 et de TNF-α (Wang et al., 

2020). Lors de l’infection les monocytes et macrophages vont avoir un phénotype dit 

pro-inflammatoire (Zhang et al., 2021). Dans les cas sévères de COVID-19, les 

monocytes/macrophages et neutrophiles pulmonaires vont produire des chimiokines 

qui vont recruter d’autres monocytes/macrophages et neutrophiles dans les poumons 

qui vont produire des cytokines pro-inflammatoires en excès (Liao et al., 2020). Au 

cours de l’infection à SARS-CoV-2, dans le cas de formes sévères, le nombre de pDCs, 

dans le BAL et dans le sang, est réduit et leur production d’IFN-α est altérée (Liao et 

al., 2020; Zhou et al., 2020; Arunachalam et al., 2020). Chez les patients infectés par 

SARS-CoV-2, le pourcentage de cellules NK, ayant une activité cytotoxique, est réduit 

et l’expression du récepteur inhibiteur NKG2A est augmentée (Zheng et al., 2020b; 

Wang et al., 2020). Le nombre de neutrophiles, au cours de l’infection, est augmenté 

(Liu et al., 2020). Cependant leur capacité à présenter l’antigène est réduite et leur 

formation de NETs est augmentée ce qui entraîne l’augmentation de l’inflammation 

et donc résulte en des dommages au niveau des organes (Parackova et al., 2020; Zuo 

et al., 2020).  

b. Immunité adaptative 

b.1. Réponse cellulaire 

Les réponses des lymphocytes T CD4+ à une infection à SARS-CoV-2 sont plus 

importantes que les réponses des lymphocytes T CD8+ (Grifoni et al., 2020). Au cours 
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de l’infection les lymphocytes T CD4+ spécifiques au virus vont se différencier en Th1, 

sécrétant des cytokines ayant une activité antivirale, et en lymphocytes T folliculaires 

helper (Tfh), permettant le développement de la réponse humorale et des 

lymphocytes B mémoires (Sette et al., 2021; Crotty et al., 2015).  Les lymphocytes T 

CD4+ peuvent également aider les réponses des lymphocytes T CD8+. L’activité 

cytotoxique de lymphocytes T CD4 cytotoxiques (CD4-CTL) a été détectée dans des 

cas de COVID-19 (Meckiff et al., 2020). Une autre catégorie de lymphocytes T CD4+ a 

été détectée lors de l’infection à SARS-CoV-2 : des lymphocytes exprimant le 

récepteur CCR6 (C-C chemokine receptor type 6) et produisant de l’IL-22 qui est 

associée à la réparation tissulaire (Rydyznski et al., 2020). L’ensemble des fonctions 

des lymphocytes T CD4+ lors de l’infection par SARS-CoV-2 est présenté dans la 

Figure 16. La présence de lymphocytes CD8+ au cours de l’infection à SARS-CoV-2 

est associée à une meilleure survie des patients (Rydyznski et al., 2020).  

 

Figure 16 : Fonctions des lymphocytes T CD4+ au cours d'une infection à 
SARS-CoV-2. 
Tfh : aident les lymphocytes B pour leur maturation et leur production d’anticorps ; 
Th1 : ont des fonctions antivirales directes grâce à la sécrétion de cytokines et au 
recrutement de cellules innées ; lymphocytes T CD4 : aident les lymphocytes T 
CD8 pour leur prolifération et leur différenciation ; CD4-CTL : ont une activité 
cytotoxique directe contre les cellules infectées de manière CMH II dépendante ; 
lymphocytes T CD4 producteurs d’IL-22 : jouent un rôle dans la réparation 
tissulaire. Tiré de Sette et al., 2021. 

b.2. Réponse humorale 

Les anticorps ciblant le SARS-CoV-2 sont détectables entre 5 et 15 jours après 

l’apparition des premiers symptômes (Long et al., 2020). La protéine virale spike est 

la principale cible des anticorps neutralisants et en particulier le domaine RBD 

(receptor-binding domain) de la protéine (Brouwer et al., 2020). Les anticorps 

neutralisent les virus en dehors de la cellule mais ils peuvent également tuer les 

cellules infectées directement. Cela n’a pas encore été démontré chez l’Homme au 

cours d’une infection à SARS-Cov-2. Cependant des personnes, n’ayant pas survécu à 
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la COVID-19, ont une réponse humorale mais une activité effectrice Fc-dépendante 

des anticorps diminuée (Zohar et al., 2020). La réponse humorale initiale spécifique 

du SARS-CoV-2 est principalement constituée d’IgA (Sterlin et al., 2021).  

3. Relation entre les infections respiratoires et le microbiote 

intestinal 

a. Le virus influenza 

Ces dernières années plusieurs études ont montré qu’il existait une relation entre une 

infection à influenza et des perturbations du microbiote intestinal. Tout d’abord cette 

infection respiratoire cause des dommages intestinaux sans qu’aucun virus ne soit 

détecté directement dans les intestins. Cependant ce point reste encore débattu dans 

le monde scientifique. De manière intéressante, notre équipe ainsi que d’autres 

groupes ont montré que l’infection à influenza altère de façon transitoire la 

composition du microbiote intestinal (Wang et al., 2014; Yildiz et al., 2018; Sencio et 

al., 2020). Cette altération est due à la production d’IFN-γ par les cellules T CD4+ 

CCR9+ dérivées du poumon. La modification du microbiote intestinal stimule la 

production d’IL-15 par les cellules épithéliales intestinales ce qui promeut la 

polarisation des cellules Th17 dans l’intestin (Wang et al., 2014). Ces perturbations du 

microbiote intestinal vont en conséquence, par exemple, faciliter l’infection 

secondaire par certaines bactéries comme Salmonella (Yildiz et al., 2018). Des 

différences dans la composition bactériale vont être également observées. D’une part 

des changements dans le ratio Bacteroidetes/Firmicutes avec une augmentation des 

Bacteroidetes et une diminution des Firmicutes lors de l’infection à influenza (Al 

Khatib et al., 2021). 7 jours post-infection, l’émergence de plusieurs genres de 

bactéries, qui étaient absents ou peu présents chez les individus non infectés, peut 

être notée comme Escherichia (Proteobacteria) et Akkermansia (Verrucomicrobia).  

D’autre part il a été démontré que la composition du microbiote intestinal pouvait 

influencer la réponse immunitaire face à une infection par le virus influenza. En effet, 

par l’utilisation de traitements antibiotiques, l’équipe d’Ichinohe a montré que la 

production de lymphocytes T CD4+ et CD8+, d’anticorps et la synthèse de pro-IL-1β et 

de pro-IL-18 sont essentielles pour améliorer la morbi-mortalité des souris (Ichinohe 

et al., 2011). Les macrophages peuvent également être impactés par la prise 
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d’antibiotique lors d’une infection grippale. Leurs réponses IFN de types I et II sont 

défectueuses et leur capacité à limiter la réplication virale est réduite (Abt et al., 

2012). De plus, notre équipe a montré que les changements se produisant dans la 

composition du microbiote intestinal seraient dus à la réduction de la prise 

alimentaire et par conséquent à une diminution de la production d’acides gras à 

chaîne courte (SCFA) et en particulier l’acétate. Cette réduction impacte l’activité 

bactéricide des macrophages alvéolaires (Sencio et al., 2020). 

b. Le SARS-CoV-2 

Depuis quelques années il est suggéré que l’axe poumons-microbiote intestinal est 

essentiel lors des infections respiratoires comme avec les virus influenza. Le SARS-

CoV-2 infecte principalement le système respiratoire. Cependant plusieurs études 

montrent que l’appareil digestif pourrait être impliqué pendant l’infection comme 

avec l’infection et la réplication du SARS-CoV-2 dans les entérocytes (Lamers et al., 

2020), l’augmentation de l’expression d’ACE2 et TMPRSS dans les cellules 

épithéliales intestinales (Zang et al., 2020) ou encore la présence de l’ARN viral 

génomique et sub-génomique dans le mucus et les selles d’individus infectés (Xiao et 

al., 2020; Zuo et al., 2021). Le microbiote intestinal est important car il peut réguler 

les réponses immunes, défendre l’hôte contre des pathogènes et jouer un rôle dans le 

métabolisme des nutriments (Gilbert et al., 2018) (Zhang et al., 2023a). Cependant la 

COVID-19 est associée à des altérations du microbiote. En effet, plusieurs études 

montrent une diminution de la diversité (Ren et al., 2021b; Gu et al., 2020) et de 

l’abondance en bactéries produisant des SCFAs (e.g., Bacteroidetes, 

Faecalibacterium, Parabacteroidetes, Coprococcus, Roseburia, Eubacterium) (Tao 

et al., 2020; Yeoh et al., 2020) et une augmentation de pathogènes opportunistes de 

la famille des Enterobacteriaceae. (Tao 2020, Yeoh 2020). Les individus 

asymptomatiques présentent également des changements. Une étude a montré que 

des jeunes enfants, âgés de 0 à 24 mois infectés à SARS-CoV-2 mais 

asymptomatiques, avaient une absence de Bifidobacterium bifidum et 

d’Akkermansia muciniphila au niveau de leur microbiote intestinal. Ces bactéries 

sont essentielles pour la protection contre l’inflammation (Nashed et al., 2022). La 

sévérité de la COVID-19 serait non seulement due au SARS-CoV-2 mais aussi à la 

forte réponse immune. Les changements dans le microbiote pourraient être liés aux 
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fortes réponses inflammatoires mais également à des réponses auto-inflammatoires 

et auto-immunes (Katz-Agranov et al., 2021). 

 

c. Lien entre tissu adipeux et microbiote 

Depuis plusieurs années, un possible lien entre l’obésité et le microbiote intestinal a 

été mis en évidence. La composition du microbiote semble impactée par l’obésité 

notamment avec une augmentation du ratio Firmicutes/Bacteroidetes chez des souris 

génétiquement obèses (Ley et al., 2005), l’abondance relative inversement associée à 

l’obésité de la famille des Christensenellaceae (Goodrich et al., 2014) et des genres 

des Methanobacteriales, Lactobacillus, Bifidobacteria et Akkermansia dans des 

modèles humains (Depommier et al., 2019 ; Crovesy et al., 2017). Il a été montré que 

les souris génétiquement obèses consomment plus de glucides à travers le microbiote 

intestinal.  En effet, le microbiote des individus souffrant d’obésité a une capacité 

accrue à absorber de l’énergie à partir de la prise alimentaire. De plus, cette capacité 

est transmissible : le transfert d’un microbiote « obèse » chez des souris germ-free 

entraînent une plus forte augmentation de la masse graisseuse qu’avec un transfert 

de microbiote « normo-pondéral » (Turnbaugh et al., 2006). Il a également été décrit 

que le microbiote serait essentiel dans le stockage des triglycérides dans les 

adipocytes via sa stimulation de la lipogenèse hépatique et son contrôle du facteur 

Fiaf (fasting induced adipose factor), inhibiteur de la lipoprotéine lipase (Bäckhed et 

al., 2004). 

 

4. Relation entre infections virales et maladies métaboliques 

Les principaux facteurs de l’obésité sont un excès de prise alimentaire et un manque 

d’exercice physique. Cependant, une hypothèse est apparue depuis quelques années 

suggérant que l’obésité pourrait être d’origine virale. Plusieurs pathogènes ont été 

mis en avant comme étant à l’origine de l’obésité et de changements métaboliques 

chez des modèles animaux, comme le CDV (canine distemper virus) chez la souris 

(Lyons et al., 1982), le virus du sarcome de Rous 7 chez le poulet (Carter et al., 1983) 

et principalement l’adénovirus-36 (Ad-36) chez l’Homme et plusieurs modèles 

animaux (poulet, souris, rat) (Atkinson et al., 2005 ; Dhurandhar et al., 2001 ; 
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Dhurandhar et al., 2000 ; Pasarica et al., 2006). L’équipe de Dhurandhar, grâce aux 

modèles animaux (souris et poulet), ont constaté une augmentation de la graisse 

viscérale ainsi qu’une diminution des taux de cholestérol et de triglycérides dans le 

sérum au cours de l’infection (Dhurandhar et al., 2000). L’infection à Ad-36 a 

également était étudié chez le modèle humain. Au sein d’une cohorte 502 volontaires, 

les anticorps anti-Ad-36 étaient retrouvés plus souvent chez des individus souffrant 

d’obésité en comparaison à des individus non-obèses (Atkinson et al., 2005). Tout 

comme l’obésité, le diabète est une maladie métabolique qui peut être due à différents 

facteurs génétiques et aux habitudes de vie. Cependant, certaines infections virales 

sont également décrites comme étant des déclencheurs des diabètes de type 1 et 2 

comme les hépatites B et C, le VIH, le SARS-CoV-2. Le lien entre diabète et infection 

virale n’est pas encore complètement établi (Rajsfus et al., 2023). 

5. Immunométabolisme 

Le métabolisme cellulaire résulte de la balance entre le catabolisme, processus de 

production de l’énergie par la dégradation de macromolécules, et l’anabolisme, 

synthèse de nouvelles macromolécules par consommation d’énergie. Les cellules 

immunes ont différentes demandes selon leurs besoins (différenciation, fonction). La 

différenciation, la survie, la prolifération des cellules immunes se base sur la balance 

entre la glycolyse et la phosphorylation oxydative (Zakaroff-Girard et al., 2019 ; 

O’Neill et al., 2016). Les cellules immunes à vie longue (e.g les lymphocytes T 

mémoires) dépendent de l’oxydation des acides gras (Gerritje et al., 2012 ; Richter et 

al., 2018). Dans les tissues périphériques ce programme est assuré par les adipocytes 

grâce à la libération d’acides gras. Dans le tissu adipeux, PPARγ participe au maintien 

et à la fonction des lymphocytes Treg ainsi qu’au contrôle de la sensibilité à l’insuline. 

Les macrophages adipeux permettent la régulation de PPARγ (Cipolletta et al., 2012 ; 

Onodera et al., 2015). Les adipocytes libèrent des acides gras grâce à l’action de 

lipases mais également aussi via la libération d’exosomes. Ces exosomes sont une 

source de lipides pour les macrophages adipeux (Flaherty et al., 2019). Lors d’une 

infection virale les taux glycolytiques sont augmentés ce qui permet la génération 

d’un phénotype effecteur au niveau des cellules immunes. Les cellules immunes 

innées et adaptatives dépendent de cette glycolyse aérobie afin d’augmenter leur 

réponse pro-inflammatoire (Menezes dos Reis et al., 2023). 
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Chapitre II. Le tissu adipeux : Un tissu 

métabolique jouant un rôle dans les défenses 

anti-microbiennes ? 

I. Le tissu adipeux : Généralités 

Le tissu adipeux est un organe important. Quantitativement tout d’abord, puisque 

même chez une personne présentant une insuffisance pondérale, il peut atteindre 15 à 

25% du poids total, cette proportion pouvant s’élever jusqu’à 50% chez des individus 

présentant une obésité massive. Qualitativement ensuite, puisque le tissu adipeux 

possède deux fonctions essentielles pour l’organisme : une fonction métabolique 

puisqu’il il gère les réserves énergétiques de l’organisme selon les besoins et les 

apports (via le stockage ou la libération des lipides), et une fonction endocrine 

puisqu’il synthétise et sécrète de nombreux facteurs (regroupés sous le terme 

générique d’adipokines) pouvant agir localement ou par voie systémique, régulant 

ainsi la fonction de tous les autres organes et systèmes de l’organisme, y compris le 

système immunitaire. Le tissu adipeux assure également le maintien de la 

température corporelle (par isolation thermique et production de chaleur), et la 

protection contre les chocs mécaniques. 

Le tissu adipeux présente par ailleurs une cytologie complexe, bien éloignée d’un 

simple tissu conjonctif, une anatomie distincte et une plasticité remarquable, 

ainsi que nous le verrons dans les paragraphes suivants. 

1. Les différents types de tissus adipeux, leurs localisations 

et leurs fonctions 

Chez les mammifères, il existe différents types de tissus adipeux présentant des 

localisations, des compositions cellulaires et des fonctions propres. Historiquement, 

le tissu adipeux était classé en deux catégories : le tissu adipeux blanc et le tissu 

adipeux brun (Trayhurn et al., 2001; Cannon et al., 2004). La Figure 17 illustre les 

localisations des principaux dépôts de tissus adipeux blancs et de tissus adipeux 

bruns dans l’organisme, chez la souris (Figure 17A) et chez l’Homme (Figure 17B). 
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Figure 17 : Répartition des tissus adipeux blancs et bruns chez la souris et 
l'Homme. 
(A) Vues dorsale et latérale de la souris. (B) Vue ventrale de l’Homme, à gauche : 
dépôts de tissus adipeux bruns et à droite : dépôts de tissus adipeux blancs. WAT : 
tissu adipeux blanc, BAT : tissu adipeux brun. (A) tiré de Zhang et al., 2018 et (B) tiré 
de Gesta et al., 2007. 

Nous le verrons, une troisième catégorie de tissu adipeux a été plus décrite et elle 

illustre la grande plasticité de ce tissu : le tissu adipeux beige (Cheng et al., 2021; Rui 

et al., 2017). 

a. Le tissu adipeux blanc  

Le tissu adipeux blanc est essentiel pour le stockage de l’énergie (c’est le principal 

réservoir énergétique de l’organisme), la communication endocrine vers l’ensemble 

des grands systèmes de l’organisme (dont le système nerveux central et le système 

immunitaire), et la sensibilité à l’insuline (Gesta et al., 2007; Rosen et al., 2006, 

Kershaw 2004; Smith et al., 2016). 

Le tissu adipeux blanc est composé principalement d’adipocytes matures occupant la 

majorité du volume du tissu. Les autres cellules composant le tissu se trouvent dans 

la fraction stromale vasculaire (SVF).  La SVF contient des préadipocytes, des cellules 

endothéliales, des péricytes, des cellules progénitrices ainsi que des cellules immunes 

innées et adaptatives variées (Lee et al., 2013).  Le nombre de cellules dans la SVF du 

VAT est plus important que dans celle du SCAT (Van Harmelen et al., 2004). Les 

A B 
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adipocytes blancs sont généralement sphériques et contiennent une unique et large 

gouttelette lipidique (90% du volume cellulaire) qui repousse tous les autres 

organites dont le noyau, à la périphérie de la cellule. 

Chez les mammifères, le tissu adipeux blanc est le tissu adipeux majoritaire, en 

masse. Ainsi qu’illustré sur la Figure 17, le tissu adipeux blanc est réparti dans 

l’organisme en deux catégories majeures de dépôts : les dépôts sous-cutanés 

(SCAT) et les dépôts viscéraux (VAT).  

La localisation du WAT varie selon les espèces (Gesta et al., 2007). Chez l’Homme le 

SCAT peut être retrouvé dans la partie supérieure du corps au niveau abdominal mais 

également dans la partie inférieure dans les régions glutéale et fémorale. Le VAT 

quant à lui peut être retrouvé sous différents dépôts : omental, mésentérique, 

médiastinal, périrénal, péritonéal et épicardique (Kwok et al., 2016).  

Les dépôts sous-cutanés et viscéraux de tissus adipeux blancs diffèrent 

significativement en ce qui concerne leurs caractéristiques cellulaires, moléculaires et 

physiologiques, et contribuent de manière opposée au développement du syndrome 

métabolique (McLaughlin et al., 2011). En effet, alors qu'une quantité accrue de tissu 

adipeux blanc sous-cutané n’a pas de conséquence sur la sensibilité à l’insuline, 

l'accumulation de tissu adipeux blanc viscéral (telle qu’observée en condition 

d’obésité) est généralement associée à une résistance accrue à l'insuline, à un risque 

élevé de diabète de type 2 et à une mortalité élevée (Chait et al., 2020; Blüher et al., 

2020; Stefan et al., 2017; Stefan et al., 2008; McLaughlin et al., 2011). La nature des 

adipocytes composant les deux types de dépôts peut expliquer en partie cette 

différence de fonction métabolique entre les dépôts sous-cutanés et viscéraux de 

tissus adipeux blancs : les adipocytes présents dans le VAT sont plus petits que ceux 

du SCAT. Il a été montré que le VAT absorbe plus les lipides et a une activité de sa 

lipoprotéine lipase plus importante que le SCAT (Mårin et al., 1992). La fonction 

métabolique délétère du VAT, due à son accumulation par exemple en cas d’obésité, 

peut être expliquée par sa connexion à la veine porte lui permettant le relargage de 

plus de lipides et de cytokines pro-inflammatoires au niveau du foie, ce qui entraîne 

la création de dépôts ectopiques et donc la résistance à l’insuline. Le SCAT, quant à 

lui, n’a pas de fonction métabolique délétère lors de son accumulation. Cela est dû à 

son expansion via l’adipogenèse, lui permettant de stocker l’excès de lipides et donc 

d’empêcher ces derniers d’aller dans le foie. 
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Les dépôts sous-cutanés et viscéraux de tissus adipeux blancs peuvent être également 

différenciés par leur production et sécrétion d’adipokines. En effet, le SCAT est le 

principal producteur de leptine (hormone produite en quantité proportionnelle à la 

masse de tissu adipeux blanc, qui agit au niveau du cerveau pour réguler l’appétit) 

(Halaas et al., 1995; Picό et al., 2022; Wajchenberg et al., 2000). L’adiponectine 

(hormone régulant l’insuline et l’oxydation des acides gras (Nguyen et al., 2020; 

Esfahani et al., 2015)) quant à elle est majoritairement produite par le VAT 

(Freedland et al., 2004). Le VAT murin va avoir tendance à être infiltré par plus de 

cellules pro-inflammatoires et les cytokines associées (comme TNF-α, IL-6 ou encore 

MCP-1) que le SCAT (Weisberg et al., 2003; Pou et al., 2007). L’angiotensinogène et 

l’inhibiteur de l’activateur du plasminogène 1 (PAI-1) sont plus exprimés dans le VAT 

que dans le SCAT (Dusserre et al., 2000; Alessi et al., 1997). De plus, il existe une 

véritable hétérogénéité quant à l’origine embryonnaire des différents types de tissu 

adipeux chez la souris. L’hétérogénéité peut être également constaté au niveau des 

différents dépôts au sein d’un type de tissu adipeux (Sebo et Rodeheffer, 2019). 

Outre ces deux catégories principales de dépôts de tissus adipeux blancs (qui sont les 

plus étudiées), on distingue également le tissu adipeux blanc du derme - qui est 

impliqué dans la réparation des blessures cutanées, le cycle de vie des follicules pileux 

et la défense contre les infections percutanées (Alexander et al., 2015; Zhang et al., 

2015; Kasza et al., 2014; Zhang et al., 2019b) -  et le tissu adipeux blanc 

intrathoracique, lequel possède une activité endocrinienne et métabolique 

remarquable et qui inclue les tissus adipeux blancs péricardiques, épicardiques et 

médiastinaux (Talman et al., 2014; Iacobellis et al., 2003; Iacobellis et al., 2022; Liu 

et al., 2010). De manière intéressante, le tissu adipeux médiastinal est impliqué dans 

la régulation des fonctions cardiaques (Wheeler et al., 2005; Rosito et al., 2008; Liu 

et al., 2010) et, bien que nous ne présentions pas ce travail dans ce manuscrit, car il 

est encore préliminaire, nous avons participé lors de notre thèse à la caractérisation 

du rôle du tissu adipeux blanc médiastinal dans les pathologies cardiaques associées 

à l’infection par le virus SARS-CoV-2, et ce, chez des individus (hamsters) jeunes 

adultes ou âgés, en situation d’infection aigue ou tardive (COVID-long) (collaboration 

Dr. Florence Pinet, Inserm U1167, Lille (projet ANR-21-COVR-0001-01)). 
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b. Le tissu adipeux brun   

Une des fonctions principales du tissu adipeux brun (BAT) est la production d’une 

thermogénèse sans frisson qui permet de maintenir la chaleur corporelle. Chez des 

adultes en bonne santé, l’activité du BAT permet la libération d’énergie sous forme de 

chaleur grâce à l’oxydation des graisses et la thermogenèse induite par l’alimentation 

(Hibi et al., 2016). Cette dernière implique l’ingestion, la digestion, l’absorption et le 

stockage des nutriments. Le TAB pourrait absorber l’excédent de calories ingérées en 

activant les adipocytes bruns. Cette proposition reste une hypothèse mais est 

confortée par l’étude de Lowell et collaborateurs, qui montre que le BAT joue un rôle 

critique dans l’homéostasie nutritionnelle des souris (Lowell et al., 1993). Le tissu 

adipeux brun, grâce à l’expression de la protéine découplante mitochondriale 1 

(Uncoupling-protein 1 ou UCP1), est capable de dissiper l’énergie sous forme de 

chaleur. La protéine UCP1 joue un rôle essentiel dans la régulation et le maintien de 

l’équilibre du métabolisme et de l’énergie, dans la thermogénèse induite par le froid 

et le régime alimentaire (Ikeda et al., 2020; Nedergaard et al., 2001; Feldmann et al., 

2009).  

Le tissu adipeux brun est présent essentiellement chez les mammifères après la 

naissance et durant les périodes d’hibernation. Cependant, ce tissu a également été 

retrouvé chez les adultes dans les régions supra claviculaire et thoracique (Cf. Figure 

17, page 50) (Nedergaard et al., 2007).  

La régulation de la thermogenèse par le tissu adipeux brun en fait un tissu essentiel 

dans la protection contre l’obésité et les différentes formes de diabète, ainsi de 

nombreuses stratégies de lutte contre l’obésité et le diabète visent à activer la 

thermogénèse (Dulloo et al., 2011; Pan et al., 2020; Seale et al., 2011; Lidell et al., 

2010; Tseng et al., 2010; Straat et al., 2023). L’absence de tissu adipeux brun ou des 

récepteurs β-adrénergiques entraînent une obésité (Lowell et al., 1993; Susulic et al., 

1995) et, a contrario, la surexpression d’UCP1 empêche le développement de l’obésité 

(Vitali et al., 2012). Tous ces mécanismes sont associés avec l’obésité et/ou le diabète 

de type 2 (Brondani et al., 2012). Les personnes ayant du tissu adipeux brun ont de 

meilleurs profils métaboliques. L’obésité est généralement associée à une baisse de la 

fonction du tissu adipeux brun. Cependant, l’équipe de Becher et al. a montré que les 

personnes en condition d’obésité et ayant encore une activité du tissu brun étaient 
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protégées contre les effets d’une adiposité en excès (Becher et al., 2021). La 

thermogenèse, production d’énergie, contribue à la fièvre lors des infections 

permettant une baisse de la viabilité du pathogène mais également de stimuler les 

réponses immunes (Morrison et al., 2012). 

c. Le tissu adipeux beige 

Le tissu adipeux beige présente à la fois des caractéristiques de tissu adipeux blanc et 

des caractéristiques de tissu adipeux brun. Ainsi que le montre la Figure 18, alors 

que les adipocytes blancs contiennent une unique et large gouttelette lipidique et que 

les adipocytes bruns contiennent de multiples gouttelettes lipidiques et de 

nombreuses mitochondries, les adipocytes beiges sont constitués de petites 

gouttelettes lipidiques, de mitochondries en quantité moins importante que les 

adipocytes bruns et présentent une capacité d’oxydation importante (Figure 18). 

 

Figure 18 : Caractéristiques principales des adipocytes blancs, beiges et 
bruns. 
Les adipocytes blancs possèdent une unique grosse gouttelette lipidique, peu de 
mitochondries, permettent le stockage d’énergie sous forme de graisse et n’expriment 
pas la protéine UCP1. Les adipocytes beiges possèdent plusieurs petites gouttelettes 
lipidiques, une densité en mitochondries moyenne, permettent la génération de 
chaleur et expriment UCP1. Les adipocytes bruns possèdent de nombreuses petites 
gouttelettes lipidiques, une densité en mitochondries importante, permettent la 
génération de chaleur et expriment fortement la protéine UCP1. Tiré de Lee et al., 
2021. 
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En condition homéostatique, il n’y a pas ou très peu de tissu adipeux beige. Celui-ci 

peut apparaître sous certaines conditions comme : une stimulation β3-adrénergique, 

une exposition au froid, une exposition à certains régimes alimentaires et certains 

aliments et nutriments, un exercice physique (Finlin et al., 2018; Okla et al., 2017; 

Wang et al., 2015; Stanford et al., 2015). Ce phénomène est appelé « brunissement du 

tissu adipeux blanc » ou beiging (Frontini et al., 2010; Barbatelli et al., 2010).  

Le brunissement est plus fréquemment observé dans le tissu adipeux blanc sous-

cutané que dans le tissu adipeux blanc viscéral (Barbatelli et al., 2010; Fang et al., 

2019). Cette capacité du tissu adipeux blanc à brunir est une autre démonstration de 

la grande capacité du tissu adipeux blanc à s’adapter. 

2. Cas particuliers du tissu adipeux « rose » et du tissu 

adipeux « jaune » 

a. Le tissu adipeux « rose » 

Le tissu adipeux blanc sous-cutané des souris est caractérisé par une plasticité 

spectaculaire lors des périodes de gestation, lactation, et de post-lactation (Giordano 

et al., 2014). En effet, le tissu adipeux sous-cutané des souris femelles fait partie de 

leurs dix glandes mammaires. Chez cette espèce, lors des périodes de gestation et de 

lactation, des adipocytes blancs, beiges et bruns sous-cutanés se transdifférencient en 

adipocytes « roses » capables de produire du lait (Figure 19) (Cinti et al., 2018; 

Morroni et al., 2004; De Matteis et al., 2009; Li et al., 2017). Ces cellules sont 

nommées adipocytes roses car i) elles renferment de nombreuses vacuoles lipidiques, 

ii) elles constituent les cellules parenchymateuses du tissu adipeux et iii) elles sont de 

couleur rose au cours de la gestation (Giordano et al., 2014). Cette singularité illustre 

à nouveau la très grande plasticité/adaptabilité du tissu adipeux. 
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Figure 19 : Le tissu adipeux "rose": représentation d'une glande 
mammaire au cours d'un cycle de lactation. 
Les schémas sont accompagnés de photos de marquage à l’hématoxyline et éosine 
(souris). Vierge (virgin) : principalement des adipocytes blancs avec des structures 
canalaires. Grossesse (pregnancy) : formation de structures alvéolaires et disparition 
progressive des adipocytes blancs. Lactation : prévalence des structures canalaires-
alvéolaires et élargissement des alvéoles produisant le lait, les adipocytes blancs ne 
sont plus visibles. Involution : retour au même phénotype qu’avant la grossesse. Tiré 
de Colleluori et al., 2021. 

b. Le tissu adipeux « jaune » (ou tissu adipeux médullaire) 

Le tissu adipeux médullaire (MAT) se distingue des tissus adipeux blanc et brun par 

sa localisation et ses fonctions. Le tissu adipeux médullaire est un régulateur du 

métabolisme osseux grâce à ses sécrétions paracrines (balance 

adipogenèse/ostéogenèse). Il se trouve au niveau de l’espace médullaire de l’os (cf. 

Figure 20, page 57). Ce tissu adipeux représente 10% de la masse adipeuse totale 

d’un adulte. Il se distingue du tissu adipeux blanc et du tissu adipeux brun avec un 

métabolisme au glucose altéré et une réponse à l’insuline réduite. Le MAT peut être 

divisé en deux sous-types : le MAT constitutif (cMAT) qui apparaît assez tôt dans le 

développement et qui se situe au niveau de la partie distale du squelette (e.g., partie 

distale du tibia et vertèbres caudales), et le MAT régulé (rMAT) qui est formé plus 

tard, se trouvant au niveau des vertèbres thoraciques/lombaires, du squelette du 

membre proximal, des hanches, des côtes et se trouvant dans la moelle rouge 

(Scheller et al., 2015). Le volume de MAT fluctue selon les conditions physiologiques 

et pathologiques. Les adipocytes et les ostéoblastes proviennent du même 

progéniteur : les cellules souches mésenchymateuses de la moelle osseuse (MSCs). Il 
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existe donc un lien entre l’adiposité médullaire et la densité osseuse : un volume de 

tissu adipeux médullaire plus important entraîne une perte de densité osseuse 

comme observé lors du vieillissement (Kugel et al., 2001; Moerman et al., 2004; Li et 

al., 2019; Akune et al., 2004). Le MAT est également décrit comme un organe 

endocrine produisant des quantités importantes d’adiponectine notamment lors de 

restrictions alimentaires (Cawthorn et al., 2014).  

 

Figure 20 : Le tissu adipeux médullaire. 
(A) Comparaison de rMAT et cMAT. (B-C) Facteurs régulant le tissu adipeux 
médullaire. Tiré de Li et al., 2019. 

Dans la deuxième partie de ce chapitre, nous décrirons les fonctions métaboliques et 

endocrines du seul tissu adipeux blanc, puisque ce dernier a été l’objet de cette thèse. 

Par commodité, nous utiliserons le terme « tissu adipeux ». 

II. Le tissu adipeux : Fonctions métaboliques et 

endocrines 

En effet, comme évoqué en préambule de ce chapitre, les deux fonctions principales 

du tissu adipeux sont ses fonctions métaboliques et ses fonctions endocrines, que 

nous allons détailler dans les paragraphes suivants. 
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1. Fonctions métaboliques du tissu adipeux 

Une des fonctions principales du tissu adipeux est de libérer des lipides en période de 

jeun ou d’exercice prolongé, qui sont ensuite mobilisés par d’autres tissus 

(respectivement par les processus de lipogenèse et de lipolyse) (Kersten et al., 2001; 

Luo et al., 2016) (Figure 21). 

 

Figure 21 : Métabolisme et mobilisation lipidiques au niveau du tissu 
adipeux blanc. 
Lipogenèse : transformation des glucides en acides gras (AG), biosynthèse de 
triglycérides (TG) et expansion de la gouttelette lipidique. Lipolyse : décomposition 
des TG en acides gras libres (FFAs) et en glycérol qui sera soit oxydé ou libéré. Tiré de 
Luo et al., 2016. 

a. Lipogenèse  

Les lipides sont stockés dans l’adipocyte sous forme de TG. La source principale de 

lipides est l’alimentation (chylomicrons et lipoprotéines de très basse densité 

(VLDL)) mais ils peuvent également provenir de la synthèse de novo à partir des 

glucides (lipogenèse de novo) (Schwarz et al., 2003) (Figure 21).  

La lipogenèse de novo, peu présente chez l’Homme, consiste en la conversion des 

glucides en acides gras (AG). Tout d’abord le glucose va passer par le processus de 

glycolyse et par le cycle de Krebs pour produire du citrate au niveau de la 

mitochondrie. Ce citrate va être transporté dans le cytoplasme et donner de l’acétyl-

CoA qui sera converti en en malonyl-CoA. Puis l’acide gras synthase (FAS) va 
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convertir le malonyl-CoA en palmitate qui va lui-même être transformé en AG (Song 

et al., 2018). Cependant cette lipogenèse de novo est peu présente en conditions 

normales. Chez l’Homme, les AG utilisés pour la biosynthèse des TG au sein des 

adipocytes sont contenus dans les chylomicrons et les VLDLs. La lipoprotéine lipase 

(LPL), enzyme sécrétée par les adipocytes, prend en charge et permet la dégradation 

des chylomicrons et des lipoprotéines, et la libération des AG (Wang et al., 2009). Les 

AG vont être estérifiés de manière séquentielle. La diacylglycérol O-acyltransférase 

(DGAT) va catalyser la dernière étape et permettre de synthétiser les TG (Luo et al., 

2016; Rutkowski et al., 2015). La lipogenèse peut être inhibée (hormone de 

croissance, leptine) ou stimulée (insuline) (Kersten, 2001). 

b. Lipolyse 

La lipolyse (ou hydrolyse des lipides) se met en place lors de besoin énergétiques 

(e.g., jeûne) ou lorsque les réserves en glycogène sont basses voire épuisées. Ce 

phénomène consiste en la conversion des TG en diglycérides (DG) puis en 

monoglycérides (MG) et à la formation d’AG. La triglycéride lipase de l’adipocyte 

(ATGL) permet tout d’abord la conversion des TG en DG (hydrolyse du premier AG 

des TG). Puis la lipase hormono-sensible (HSL) est responsable de l’hydrolyse des DG 

en MG. Les MG sont hydrolysés par la monoacylglycérol lipase ce qui produit un AG 

et une molécule de glycérol. Les acides gras non estérifiés (NEFAs) ainsi libérés vont 

être transportés et utilisés par d’autres tissus (via la β-oxydation ou réestérification) 

ou subir la β-oxydation au sein de la matrice mitochondriale de l’adipocyte. Le 

glycérol est transporté au niveau du foie où il pourra être converti en intermédiaires 

glycolytiques ou phosphorylé en G3P pour la synthèse des TG (Rutkowski et al., 

2015). Plusieurs hormones peuvent réguler la lipolyse. Une baisse en insuline induit 

une suppression de la lipogenèse et une activation de la lipolyse. La libération de 

catécholamines par le système nerveux sympathique durant le jeûne active 

l’hydrolyse des lipides (Luo et al., 2016) (Figure 21). 

2. Rôles physiologiques du tissu adipeux : Communication 

entre le tissu adipeux blanc et les autres tissus/systèmes  

Le tissu adipeux sécrète de nombreux peptides, hormones et molécules - 

collectivement dénommés adipokines - qui agissent de manière auto-, para- et 
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endocrine. Ces adipokines agissent au niveau du tissu adipeux lui-même mais 

peuvent également cibler d’autres organes ou systèmes comme e.g., le cerveau, le foie, 

le pancréas, le système immunitaire, le système vasculaire ou les muscles. La 

sécrétion des adipokines peut être altérée et entraîner un dysfonctionnement du tissu 

adipeux et contribuer à l’émergence de différentes pathologies (Favaretto et al., 2021; 

Fasshauer et al., 2015). 

Les adipokines ont de nombreux rôles comme la régulation de l’appétit et de la satiété 

(leptine), la sensibilité à l’insuline (adiponectine), la fonction endothéliale (VEGF), 

l’inflammation (cytokines : IL-1β, IL-10, IL-6) (Fasshauer et al., 2015). Elles ont 

également des rôles au sein du tissu adipeux : elles modulent l’adipogénèse, la 

migration des cellules immunes dans le tissu et la fonction et le métabolisme des 

adipocytes (Al-Mansoori et al., 2022; Harris et al., 2014). Au niveau systémique, elles 

régulent et modulent différents processus (Vliora et al., 2023) (voir Figure 22). 

 

Figure 22 : Effets autocrines et endocrines des adipokines. 
Les adipokines permettent le maintien de l’homéostasie au niveau du tissu adipeux 
lui-même mais également au niveau d’autres organes/tissus/systèmes, y compris le 
système immunitaire. Tiré de Fasshaurer et al., 2015. 
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Il a été montré dans certaines études que les adipokines peuvent jouer un rôle dans la 

fonction des cellules immunes. Par exemple, la leptine peut agir sur différentes 

populations immunes. En effet, le récepteur à la leptine est présent sur la plupart des 

cellules du système immunitaire et est essentielle pour le développement des cellules 

hématopoïétiques, la prolifération et la survie des cellules immunes et leur fonction 

pro-inflammatoire (Gainsford et al., 1996). La leptine joue un rôle dans le 

développement des lymphocytes T. Une déficience en leptine entraîne l’atrophie du 

thymus et une réduction du nombre de lymphocytes circulants (Hick et al., 2006). 

Chez les souris déficientes en leptine (ob/ob) ou son récepteur (db/db), la réponse 

des lymphocytes T est réduite.  Des quantités réduites de leptine et une réponse T 

dégradée sont synonyme d’une masse corporelle faible chez les humains, population 

plus susceptible aux infections (Lord et al., 1998). L’administration de leptine chez 

des enfants souffrant d’obésité pendant 4 ans a eu des effets bénéfiques notamment 

sur la masse graisseuse, l’hyperinsulinisme, l’hyperlipidémie et réponse des 

lymphocytes T (Farooqi et al., 2002). L’adiponectine joue également un rôle dans la 

régulation du système immunitaire inné. Cette adipokine régule la polarisation des 

macrophages. En effet le traitement de macrophages avec de l’adiponectine va 

permettre une augmentation de l’expression des marqueurs des macrophages M2-

like comme l’arginase-1 et la diminution de l’expression de marqueurs des 

macrophages M1-like comme le TNF-α (Ohashi et al., 2010). Plusieurs études ont 

montré que la résistine peut agir comme une cytokine pro-inflammatoire permettant 

l’activation de cellules immunes et entraînant la sécrétion d’autres cytokines pro-

inflammatoires (Silswal et al., 2005; Li et al., 2018).  

Dans la troisième partie de ce chapitre, nous décrirons le rôle du tissu adipeux dans la 

défense contre les agents pathogènes. 

III. Le tissu adipeux : Rôle dans la défense contre les 

agents pathogènes 

1. Le tissu adipeux héberge de nombreuses cellules 

immunes   

Le tissu adipeux est principalement composé d’adipocytes représentant la majorité 

du volume du tissu mais il comporte également une fraction nommé fraction 
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stromale vasculaire (SVF) qui contient notamment des cellules immunes innées et 

adaptatives. Traditionnellement, le tissu adipeux et le système immunitaire sont 

considérés comme deux entités distinctes : le tissu adipeux jouant un rôle dans la 

balance énergétique et le maintien de l’homéostasie, et le système immunitaire 

protégeant l’organisme contre les infections et les maladies. Les premières structures 

immunes à avoir étaient décrites au sein du tissu adipeux viscéral omental sont les 

milky spots (Krist et al., 1997; Liu et al., 2015b). Puis le rôle endocrine du tissu 

adipeux a été découvert (Kershaw et al., 2004; Coelho et al., 2013). Dans les années 

1990, le tissu adipeux a été identifié comme source de TNF-α, dont l’expression est 

élevée en condition d’obésité (Hotamisligil et al., 1995). Les macrophages du tissu ont 

été décrits comme producteurs principaux de TNF-α et démontrés comme infiltrant 

massivement le tissu adipeux viscéral d’individus souffrant d’obésité (Weisberg et al., 

2003). Ensuite, de très nombreuses populations et sous-populations de cellules 

immunes (innées et adaptatives) ont été progressivement identifiées au sein du tissu 

adipeux, et leur participation à la physiopathologie de l’obésité a été démontrée 

(Figure 23, page 71) (Mraz et al., 2014; Nishimura et al., 2009; O’Sullivan et al., 

2016). A l’heure actuelle, il est clairement établi que le tissu adipeux dispose de son 

propre système immunitaire (Trim et al., 2022). 

Dans la suite de ce paragraphe, nous décrirons les différentes cellules de l’immunité 

innée et adaptative qui ont été identifiées au sein du tissu adipeux (principalement 

caractérisées dans le contexte de l’obésité ou du syndrome métabolique). 

a. Cellules immunes innées  

Le tissu adipeux contient de nombreuses cellules immunes innées qui vont être 

modulées de manière quantitative et qualitative lors de désordres métaboliques ou 

d’infections.  

a.1. Macrophages  

Les macrophages représentent entre 40 et 60% des cellules immunes du tissu 

adipeux (Ghigliotti et al., 2014). Ces cellules ont la capacité de phagocyter les 

pathogènes et les cellules nécrotiques et apoptotiques. Il y a deux principaux 

phénotypes de macrophages. Premièrement, les macrophages activés de manière 

classique (par l’IFN-γ ou par les lipopolysaccharides bactériens) ou macrophages M1-
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like, qui produisent des cytokines proinflammatoires, du monoxyde d’azote (NO) ou 

des dérivés réactifs de l’oxygène (ROS) en réponse à une infection bactérienne ou 

virale. Les macrophages M1-like, inflammatoires et microbicides, promeuvent une 

réponse immune de type 1 (Spellberg et al., 2001). Deuxièmement, les macrophages 

activés de manière alternative (comme par l’IL-4, IL-10 ou l’IL-13) ou macrophages 

M2-like, qui produisent des cytokines anti-inflammatoires et modulatrices comme 

l’IL-10 et l’arginase (qui bloque la voie de l’iNOS) (Stein et al., 1992; Mills et al., 

2000). Ils promeuvent les réponses immunes de type 2 (Spellberg et al., 2001). Les 

macrophages M2-like peuvent être divisés en trois sous-populations : les 

macrophages M2a-like induits par l’IL-4 et l’IL-13, les macrophages M2b-like induits 

par les complexes immuns, les agonistes des récepteurs Toll-like (TLRs) et les 

récepteurs de l’IL-1, et les macrophages M2c-like induits par l’IL-10 et les 

glucocorticoïdes (Martinez et al., 2008; Shapouri-Moghaddam et al., 2018; Oates et 

al., 2022). 

En condition homéostatique, des macrophages sont présents au sein du tissu 

adipeux, ils sont nommés Adipose Tissue Macrophages ou ATMs et présentent un 

profil de type M2-like, dépendent du récepteur nucléaire Peroxisome Proliferator 

Activated Receptor γ (PPARγ) et produisent de l’IL-10 (Khan et al., 2020; Ghigliotti 

et al., 2014; Lumeng et al., 2007). 

Chez des individus obèses, le nombre d’ATMs augmente, passant de 10% chez des 

individus sains à 40% chez des individus souffrant d’obésité (Weisberg et al., 2003) et 

ces macrophages vont changer de profil passant d’un profil de type M2-like, 

protecteur contre l’inflammation, à un profil de type M1-like dit « proinflammatoire » 

et qui contribue à la résistance à l’insuline (Lumeng 2007). Dans le tissu des 

personnes obèses, ces macrophages s’organisent en couronne autour d’adipocytes 

morts ou mourants formant les Crown-Like Structures ou CLSs (Wang et al., 2019; 

Murano et al., 2008). L’accumulation des macrophages est le résultat d’une 

infiltration accrue en partie due à la production de chémoattractants comme le 

monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) (Kanda et al., 2006) ou encore 

l’ostéopontine (Nomiyama et al., 2007) mais aussi à une plus forte prolifération 

(Amano et al., 2014). L’accumulation des macrophages pourrait également résulter 

du renouvellement des ATMs dérivés du sac vitellin ou dérivés des monocytes de la 
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moelle osseuse (Khan et al., 2020; Ghigliotti et al., 2014; Lumeng et al., 2007; 

Weisberg et al., 2003; Ferrante et al., 2013).  

a.2. Cellules dendritiques 

Les cellules dendritiques (CDs) sont les cellules faisant le pont entre l’immunité innée 

et l’immunité adaptative grâce à leur capacité à présenter l’antigène aux cellules T 

naïves. Les CDs peuvent être divisées en différentes catégories : les CDs 

conventionnelles/myéloïdes (cDCs) (CD11c+), les CDs plasmacytoïdes (pDCs) (CD11c- 

CD303+) et un groupe de CDs inflammatoires générées à partir de l’activation in situ 

de monocytes sur le site de l’inflammation (Liu et al., 2016; Bañuls et al., 1993). 

Dans le tissu adipeux viscéral, en conditions homéostatiques, deux sous-populations 

de cDCs sont retrouvées : les CD103+ cDC-1s et les CD11b+ cDC-2s qui vont instaurer 

un environnement avec un profil anti-inflammatoire (Macdougall et al., 2018). Les 

cDC-1s activent la voie Wnt/β-caténine et les cDC-2s la voie PPARγ (Macdougall et 

al., 2018). Ces voies permettent de ralentir l’apparition des désordres métaboliques 

liés à l’obésité (i.e., inflammation et résistance à l’insuline) (Macdougall et al., 2018). 

L’obésité chronique va interférer avec ces voies et donc bloquer l’effet « anti-

inflammatoire » des CDs. 

Dans un contexte d’obésité, les CDs vont s’accumuler dans le tissu adipeux viscéral, 

les cDCs vont permettre l’induction de réponses Th17 (Bertola et al., 2012), les pDCs 

vont produire des IFNs de type I qui vont entraîner la polarisation des ATMs en 

macrophages de type M1 (Ghosh et al., 2016). 

a.3. Cellules lymphoïdes innées   

Les cellules lymphoïdes innées ou ILCs (pour innate lymphoid cells) jouent un rôle 

crucial dans la protection contre les pathogènes. Elles peuvent être divisées en trois 

sous-catégories principales : les ILC1s (qui incluent les cellules NK) dépendantes de 

T-bet et qui sécrètent de l’IFN-γ et du TNF-α (Fuchs et al., 2016), les ILC2s 

dépendantes de GATA3 et qui sécrètent de l’IL-5/IL-13 et de l’IL-10 (Diefenbach et 

al., 2014), et les ILC3s dépendants de ROR-γt et qui sécrètent de l’IL-17A/IL-22 

(Diefenbach et al., 2014). 

En condition homéostatique, les ILC1s sont présentes dans le tissu adipeux viscéral, 

sont des cellules plutôt résidentes et peu infiltrées qui régulent le nombre d’ATMs 
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(Boulenouar et al., 2017). Elles consistent en trois populations majeures : les cellules 

NK immatures, les cellules NK matures et un mélange d’ILC1s qui proviennent de 

différents progéniteurs (O’Sullivan et al., 2016; Boulenouar et al., 2017). 

Lors du développement de l’obésité, le nombre d’ILC1s augmente puis il diminue 

lorsque l’obésité chronique est installée (O’Sullivan et al., 2016). Il va également y 

avoir une augmentation du recrutement et de l’expansion des cellules NK matures, 

une augmentation de la sécrétion d’IFN-γ et de TNF-α (O’Sullivan et al., 2016; 

Boulenouar et al., 2017) et une diminution de la dégranulation et de la production de 

cytokines pro-inflammatoires par les cellules NK (Michelet et al., 2018). 

Les ILC2s produisent des cytokines stimulant les éosinophiles, les macrophages et les 

cellules Th2 comme l’IL-5 et l’IL-13 et promeuvent le brunissement du tissu adipeux 

(Brestoff et al., 2015; Bénézech et al., 2019; Molofsky et al., 2013; Hams et al., 2013). 

L’IL-33 est essentielle pour le maintien, le recrutement et la prolifération des ILC2s 

(Olguίn-Martίnez et al., 2022). 

Le nombre d’ILC2s va diminuer chez les individus obèses ce qui expliquerait en partie 

le défaut de thermogenèse chez ces individus (Brestoff et al., 2015). Au contraire un 

transfert d’ILC2s va permettre une diminution du poids et stabiliser l’homéostasie du 

glucose (Hams et al., 2013). 

A l’inverse des ILC1s et ILC2s, la présence et le rôle des ILC3s au sein du tissu 

adipeux n’ont pas encore été clairement déterminés. Cependant O’Sullivan et son 

équipe ont souligné l’absence d’ILC3s dans le tissu adipeux blanc de souris minces ou 

obèses (O’Sullivan et al., 2016). 

a.4. Neutrophiles 

Les neutrophiles permettent la protection contre les pathogènes grâce à la sécrétion 

de granules contenant des peptides antimicrobiens et des protéines pro-

inflammatoires (Rosales et al., 2018; Nauseef et al., 2014). Ils peuvent également 

libérer des ROS et des cytokines pour éliminer des pathogènes extracellulaires et 

recruter des cellules immunes sur le lieu de l’inflammation (Pillay et al., 2011). Les 

neutrophiles peuvent également tuer des pathogènes intracellulaires par nétose, 

grâce à la production de NETs, lesquels sont composés d’acides nucléiques et de 

peptides antimicrobiens (Fuchs et al., 2007). 
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En condition homéostatique, la fréquence des neutrophiles au sein du tissu adipeux 

est assez faible (< 1% des cellules non adipocytaires) et leur rôle exact reste mal 

connu (Elgazat-Carmon et al., 2008). 

Chez les individus obèses, le nombre de neutrophiles augmente pour atteindre 

environ 2% (Talukdar et al., 2012). Ils vont produire plus d’élastase, responsable de 

l’inflammation du tissu adipeux mais également plus de NETs (Talukdar et al., 2012). 

L’excès d’acides nucléiques et de protéines antigéniques liées à ces NETs a pour 

conséquence une surproduction d’auto-anticorps et donc des désordres métaboliques 

liés à l’obésité (Revelo et al., 2016).  

a.5. Eosinophiles 

Les éosinophiles sont les producteurs majeurs d’IL-4 et d’IL-13 et jouent un rôle dans 

la défense de l’hôte notamment contre les parasites helminthes et les réactions 

allergiques (Zande et al., 2019; Capron et al., 1992). 

En condition homéostatique, il y a de nombreux éosinophiles dans le tissu adipeux. 

Ils participent au brunissement de celui-ci grâce à la production de cytokines comme 

l’IL-4 et l’IL-13, à l’activation et l’accumulation des ATMs de type M2 par la 

production d’IL-4, la différenciation des Th2, l’activation des lymphocytes B (Wu et 

al., 2011).  

Dans le tissu adipeux des individus obèses, le nombre d’éosinophiles diminue (Wu et 

al., 2011). De manière intéressante, la déficience en éosinophiles dans le tissu adipeux 

est associée à une prise de poids, une réduction de la tolérance au glucose, une 

résistance à l’insuline, et la diminution du nombre d’ATMs de type 2 chez des souris 

soumises à un régime riche en lipides (Wu et al., 2011). Néanmoins, la restauration 

du nombre d’éosinophiles par administration d’IL-5 ne permet pas de restaurer la 

protection contre le développement de l’obésité (Bolus et al., 2017). Cependant la 

production d’IL-5 et d’IL-13 par les ILC2s et les lymphocytes Th2 le recrutement 

d’éosinophiles au sein du tissu adipeux viscéral (Molofsky et al., 2013). 

a.6. Mastocytes  

Les mastocytes (MCs) dérivent de cellules souches hématopoïétiques, les cellules 

circulantes sont des progéniteurs immatures qui vont maturer de manière locale 

(AlZaim et al., 2020; Galli et al., 2005). Les mastocytes jouent un rôle important 
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durant les allergies et l’inflammation (Kawakami et al., 2002) mais participent 

également à la maturation des préadipocytes en adipocytes (Ishijima et al., 2013). 

Dans le tissu adipeux viscéral d’individus obèses, le nombre de MCs augmente 

(Altintas et al., 2011). Ces cellules peuvent contribuer au dysfonctionnement du tissu 

adipeux associé à l’obésité par le phénomène de dégranulation et la libération de 

protéases (e.g., tryptase, chymase, cathepsines, MMP-9) (Pejler et al., 2010; Moreno 

et al., 2014; Divoux et al., 2012).  

a.7. Cellules myéloïdes suppressives  

Les cellules myéloïdes suppressives (MDSCs pour myeloid-derived suppressor cells) 

sont une population hétérogène de cellules myéloïdes immatures ayant des fonctions 

anti-inflammatoires telles que suppression des réponses des cellules T, modulation 

de la production de cytokines par les macrophages, et expression élevée des facteurs 

immunosuppresseurs comme l’arginase 1, des dérivés réactifs de l’oxygène et de 

l’azote (Gabrilovich et al., 2009; Veglia et al., 2021; Sinha et al., 2007; Bronte et al., 

2003). 

Le rôle et la présence des cellules myéloïdes suppressives dans le tissu adipeux ne 

sont pas encore bien définis. Cependant, il a été rapporté que chez des souris obèses 

(obésité résultant d’une déficience en leptine), le nombre de MDSCs dans le tissu 

adipeux augmente (Xia et al., 2011). Il a été également démontré que ces cellules 

peuvent bloquer la prolifération et induire l’apoptose des cellules T CD8+ et 

promouvoir le profil M2 des ATMs (Xia et al., 2011). Plusieurs facteurs ont été 

proposés comme favorisant l’accumulation des MDSCs dans le tissu adipeux, ce sont 

la leptine, les acides gras polyinsaturés et les lipides exogènes (Khan et al., 2020; 

Clements et al., 2018; Al-Khami et al., 2017). 

b. Cellules immunes adaptatives 

Le tissu adipeux contient également des cellules immunes adaptatives qui vont être 

modulées de manière qualitative et quantitative lors de désordres métaboliques ou 

d’infections.  

b.1. Lymphocytes B  
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Les lymphocytes B sont essentiels dans la réponse immune adaptative grâce à leur 

production de cytokines et d’anticorps, et la modulation des fonctions des autres 

cellules immunes (Winer et al., 2014). Les lymphocytes B peuvent être divisés en 

deux catégories principales : les lymphocytes B-1 et les lymphocytes B-2 selon 

l’origine de leurs progéniteurs (respectivement, foie fœtal et moelle osseuse 

(Pattarabanjird et al., 2021; Montecino-Rodriguez et al., 2006; Ghosn et al., 2011)), 

leur niche anatomique (cavités pleurale et péritonéale pour les lymphocytes B-1 et les 

organes lymphoïdes secondaires pour les lymphocytes B-2 (Kawahara et al., 2003; 

Allman et al., 2008)). Les lymphocytes B-1 sont des lymphocytes B innate-like qui 

produisent des anticorps en l’absence d’antigènes, créant une réponse humorale 

rapide indépendante des cellules T contre de nombreux antigènes et pathogènes 

(Alugupalli et al., 2004; Baumgarth et al., 2005) et peuvent être subdivisés en deux 

sous-catégories : B-1a (CD5+) et B-1b (CD5-) (Haas et al., 2005). 

Les lymphocytes B-2 sont des lymphocytes B conventionnels qui ont besoin d’être en 

contact avec l’antigène afin de se différencier en cellules B mémoires ou en 

plasmocytes (Montecino-Rodriguez et al., 2012). Il existe également des lymphocytes 

B pouvant réguler les réponses immunes en produisant des cytokines anti-

inflammatoires comme l’IL-10, l’IL-35 et le TGF-β : ce sont les lymphocytes B 

régulateurs (Breg), qui dérivent des lymphocytes B-1 ou B-2. 

En condition homéostatique, le ratio B1/B2 varie selon les dépôts de tissu adipeux, 

par exemple celui-ci est plus important dans le tissu adipeux périvasculaire, le tissu 

adipeux blanc épicardique et le tissu adipeux brun que dans le tissu adipeux blanc 

sous-cutané (Srikakulapu et al., 2020). 

L’obésité va induire l’accumulation des lymphocytes B, en particulier les lymphocytes 

B-2 produisant des IgG, sans stimulation exogène car lors de l’obésité des antigènes 

du soi vont être libérés (hypoxie, cytotoxicité cellulaire et dégâts de l’ADN) (Winer et 

al., 2011; Frasca et al., 2020). Contrairement aux lymphocytes B-2, le nombre de 

lymphocytes B-1 est diminué lors de l’obésité et, de plus, ces cellules   produiront 

moins d’IL-10 (Shen et al., 2014). Enfin, l’obésité est également associée à une 

diminution du nombre de Breg fonctionnels au sein du tissu adipeux (Khan et al., 

2020; Nishimura et al., 2013).  

b.2. Lymphocytes T  
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Les lymphocytes T sont essentiels à la réponse immune adaptative, et peuvent être 

classés en différentes catégories selon l’expression de certains marqueurs 

phénotypiques, la nature du complexe moléculaire qui assure la spécificité de 

reconnaissance antigénique (le récepteur T ou TCR), et leur sécrétion de cytokines 

(Cano et al., 2013). 

Les lymphocytes T avec un TCR αβ sont subdivisés en (i) lymphocytes T CD4+ 

(lymphocytes auxiliaires ou helper) (eux-mêmes pouvant être subdivisés en  

lymphocytes Th1 produisant de l’IFN-γ les Th2, produisant de l’IL-4, Th17, 

produisant de l’IL-17, et en lymphocytes Tregs exprimant Foxp3 et produisant de l’IL-

10 ), (ii) lymphocytes T CD8 + (lymphocytes cytotoxiques) induisant l’apoptose par la 

libération de granules cytolytiques  ou l’expression de protéines transmembranaires 

induisant la mort cellulaire comme FasL et (iii) lymphocytes γδ exprimant les chaînes 

γδ du TCR (Cano et al., 2013; Khan et al., 2020). 

En condition homéostatique, le tissu adipeux est enrichi en Tregs qui sont régulés par 

PPARγ (Feuerer et al., 2009; Cipolletta et al., 2012). 

Dans le contexte d’obésité, l’accumulation des lymphocytes T dans le tissu adipeux a 

été rapporté (Wu et al., 2007a; Winer et al., 2009). De plus, les lymphocytes CD4+ 

accumulés dans le tissu adipeux produisent plus d’IFN-γ que chez les individus 

normopondéraux, suggérant une polarisation vers le profil Th1 (Winer et al., 2009; 

Strissel et al., 2012). L’IFN-γ contribuerait à la résistance à l’insuline et stimulerait 

l’activation des macrophages (Winer et al., 2009; McLaughlin et al., 2014). Il y a 

également une augmentation de Th17 (Bertola et al., 2012) mais leur rôle spécifique 

n’est pas encore élucidé. Le nombre de lymphocytes T CD8+ augmente également 

dans le tissu adipeux pendant l’obésité, et il a été rapporté qu’ils sécrètent plus d’IFN-

γ, de granzyme B (Nishimura et al., 2009; McLaughlin et al., 2014). De manière 

intéressante, l’absence de lymphocytes T CD8+ (après traitement avec des anticorps 

anti-CD8) protège du développement de l’obésité et des désordres métaboliques qui 

lui sont associées comme l’infiltration de nombreux macrophages (Nishimura et al., 

2009). Dans le contexte d’obésité, une nette diminution des lymphocytes Treg peut 

être soulignée, cellules essentielles pour la tolérance au non danger et le contrôle des 

réponses Th1 et Th17. De plus leur réduction, au cours de l’obésité, précède une 

accumulation des populations de macrophages (Feuerer et al., 2009). De même 
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l’obésité est associée avec la présence de populations de lymphocytes présentant un 

répertoire de TCR limité (Yang et al., 2010).  

b.3. Lymphocytes T innate-like  

Les lymphocytes T innate-like (ILTs, pour innate-like T cells) sont des lymphocytes T 

non conventionnels qui possèdent à la fois des caractéristiques de cellules immunes 

innées leur permettant de répondre rapidement à un stress et aux pathogènes, et des 

caractéristiques de cellules immunes adaptatives, notamment l’expression de 

récepteurs spécifiques aux antigènes (Wencker et al., 2014; Gao et al., 2015). Il y a 

trois populations principales d’ILTs : les cellules T Natural Killer (NKT), les cellules T 

γδ et les lymphocytes MAIT (Mucosal-Associated Invariant T) (Khan et al., 2020). 

Les cellules NKT sont activées par la reconnaissance de peptides de nature 

glycolipidique présentés par la protéine du CMH I non classique nommée CD1d 

(Baranek et al., 2020). Ces cellules peuvent être divisées en deux catégories selon la 

diversité de leur TCR : les cellules NKT invariant ou de type I (iNKT) exprimant un 

TCR αβ semi-invariant, et les cellules NKT variants ou de type II (vNKT) exprimant 

des TCRs plus variables (Pellicci et al., 2018; Cui et al., 2019). Les cellules γδ (cellules 

T non conventionnelles, innate-like ou transitionnelles) reconnaissent des antigènes 

non peptidiques qui sont plus exprimés par les cellules stressées et sécrètent des 

cytokines comme l’IFN-γ, le TNF-α et l’IL-17A (Bonneville et al., 2010). Les cellules 

MAIT sont restreintess par le MR1 (Major histocompatibility complex, class I-

related) exprimé par la plupart des cellules et se liant à des métabolites de vitamines 

produits par certaines bactéries. Les cellules MAIT sont moins présentes chez la 

souris que chez l’Homme (Le Bourhis et al., 2011). 

En condition homéostatique, il a été rapporté que le tissu adipeux est enrichi en 

cellules iNKT, qui permettent la différenciation des ATMs en profil M2 (Ji et al., 

2012). Il est intéressant de noter que les cellules iNKT du tissu adipeux sont 

différentes de celles circulant dans le sang : elles expriment le facteur de transcription 

E4BP4 mais n’expriment pas PLZF, et produisent de l’IL-2 et de l’IL-10 (Lynch et al., 

2015). Le rôle des cellules MAIT dans le tissu adipeux est encore très peu connu 

(Toubal et al., 2019). Durant l’obésité le nombre de cellules iNKT va diminuer mais 

leur rôle exact n’est pas encore connu. Les cellules vNKT joueraient un rôle dans 

l’obésité, un transfert de ces cellules permet une perte de poids et une stabilisation de 

l’homéostasie du glucose (Hams et al., 2013). Chez les individus obèses, la fréquence 
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des cellules MAIT dans le tissu adipeux va augmenter, leur production d’IL-17 est 

augmentée et celle d’IL-10 diminuée (Magalhaes et al., 2015). Le rôle des cellules γδ 

au cours de l’obésité n’est pas encore connu. 

Ainsi, de nombreux types et sous-types de cellules immunes innées et adaptatives ont 

été identifiés dans le tissu adipeux et leur rôle a majoritairement été étudié dans le 

contexte de l’obésité. La Figure 23 résume les principales cellules immunes 

résidentes ou infiltrées chez des individus normo-pondéraux ou souffrant d’obésité. 

 

Figure 23 : Nature des cellules immunes résidentes ou infiltrées dans le 
tissu adipeux chez les individus normo pondéraux ou obèses.  
Un dialogue existe entre les adipocytes, les adipokines et les cellules immunes. Au 
cours du développement de l’obésité, le profil des adipokines et l’activité des cellules 
immunes sont modifiés, ce qui conduit à une inflammation locale qui évolue 
progressivement en inflammation chronique de bas-grade systémique. Homéostasie 
du tissu adipeux : flèches noires, dysfonctionnement métabolique tel que rencontré 
lors de l’obésité : flèches rouges. Tiré d’AlZaim et al., 2020. 

2. Rôle du tissu adipeux dans la défense contre les agents 

pathogènes  

Nous venons de l’évoquer, le tissu adipeux contient de nombreuses cellules immunes 

innées et adaptatives et ainsi, pourrait contribuer aux réponses immunes anti-

infectieuses. 
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De fait, depuis plusieurs années le tissu adipeux est décrit comme étant une cible 

privilégiée pour certains pathogènes : des bactéries (e.g., Mycobacterium 

tuberculosis (Agarwal et al., 2014)), des virus (e.g., cytomégalovirus (Contreras et al., 

2019), virus influenza A (Ayari et al., 2020)), et des parasites (e.g., Trypanosoma 

cruzi (Shoemaker et al., 1970) (Bourgeois et al., 2019; Barthelemy et al., 2023).  

Lors de notre thèse, nous avons publié une revue sur ce thème (Barthelemy et al., 

2023), dont les grandes lignes sont reprises ci-dessous. 

a. Parasites 

Le tissu adipeux est associé à certains parasites lors de leur cycle de vie. Le parasite 

Trypanosoma cruzi (responsable de la maladie de Chagas) est retrouvé directement à 

l’intérieur des adipocytes (Combs et al., 2005). Trypanosoma brucei (responsable de 

la maladie du sommeil), quant à lui, est retrouvé au niveau des espaces interstitiels 

entre les adipocytes (Caljon et al., 2016). Les parasites Plasmodium (responsables de 

la malaria chez les humains) infectent les érythrocytes qui peuvent adhérer aux 

vaisseaux sanguins approvisionnant les tissus adipeux (Franke-Fayard et al., 2005; 

Tanowitz et al., 2017). 

a.1. Trypanosoma cruzi et Trypanosoma brucei 

La présence de Trypanosoma cruzi au niveau des tissus adipeux va être à l’origine 

d’une inflammation locale, d’un recrutement et du stress oxydatif des macrophages, 

ainsi que de la réduction de l’accumulation des lipides, de la taille des adipocytes et 

de la masse graisseuse notamment due à une augmentation de l’expression des 

enzymes lipolytiques (Nagajyothi et al., 2012; Combs et al., 2005; Wen et al., 2014). 

Une infection par T. cruzi résulte en une plus forte expression de cytokines et de 

chemokines proinflammatoires ainsi qu’à la migration de macrophages F4/80+. Il y a 

également une réduction du taux d’adiponectine dans le sérum et de son expression 

dans le tissu adipeux (Nagajyothi et al., 2012; Combs et al., 2005). La trypanosomiase 

africaine, aussi appelée maladie du sommeil, est transmise par les mouches tsé-tsé 

via le parasite Trypanosoma brucei. Les deux niches majeures sont en début 

d’infection le sang puis les trypanosomes vont franchir la barrière hémato-

encéphalique. Le tissu adipeux se trouve être la troisième niche où les parasites 

peuvent s’accumuler et se répliquer (Trindade et al., 2016). 
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a.2. Plasmodium falciparum 

 Plasmodium falciparum est responsable en majorité de la mortalité due à la malaria 

(Snow et al., 2015). Le parasite peut être retrouvé au niveau des érythrocytes 

séquestrés dans les vaisseaux du tissu adipeux sous-cutané, le plus souvent dans les 

cas sévères (Franke-Fayard et al., 2005). La séquestration du parasite dépend de 

CD36, récepteur régulant le stockage des lipides et la lipolyse (Abumrad et al., 1993). 

Il a été démontré que la présence d’érythrocytes infectés au niveau des vaisseaux du 

tissu adipeux blanc augmente la perméabilité vasculaire locale et la production de 

leptine (Mejia et al., 2021; Barthelemy et al., 2023). 

a.3. Leishmania infantum 

Récemment, il a été décrit que l’espèce de Leishmania, Leishmania infantum (agent 

de la leishmaniose), peut être retrouvée au niveau du tissu adipeux. En effet sa 

présence a été montrée (chez la souris) au niveau du tissu adipeux blanc sous-cutané, 

péri-ovarien et dorsal et majoritairement au niveau du tissu adipeux brun (Schwing 

et al., 2021; Michel et al., 2011). 

b. Virus 

b.1. Adénovirus 

Plus de 80 adénovirus (AdV) différents peuvent infecter l’Homme par les tractus 

respiratoire, oculaire et gastrointestinal. L’infection par les adénovirus est 

responsable de symptômes aigus ou chroniques (Greber et al., 2019). L’adénovirus 

Ad-36 est le premier virus humain à avoir été identifié comme pouvant induire 

l’obésité chez les animaux (Dhurandhar et al., 2000). Ce virus peut être retrouvé au 

niveau du tissu adipeux humain (Ponterio et al., 2015). In vitro, l’Ad-36 augmente la 

différenciation adipocytaire et l’accumulation de triglycérides (Whigham et al., 

2006). Dans les modèles animaux, il a été montré que l’infection par Ad-36 réduit les 

taux sanguins de cholestérol et de triglycérides (Whigham et al., 2006; Vangipuram 

et al., 2007). L’infection par Ad-36 entraîne également une baisse de l’expression du 

gène de la leptine (Vangipuram et al., 2007), et une augmentation de l’expression du 

gène de l’adiponectine (Jiao et al., 2014).  

b.2. Virus de l’immunodéficience humaine  
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Le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) est à l’origine du syndrome 

d’immunodéficience acquise (SIDA) (Blattner et al., 1988). Le tissu adipeux blanc a 

été décrit comme étant un réservoir et un site majeur d’inflammation durant le VIH 

chronique, tout comme son homologue le virus d’immunodéficience simienne (VIS) 

(Dupin et al., 2002; Couturier et al., 2015 et 2016). Des lymphocytes T CD4+ 

mémoires infectés sont retrouvés en nombre important dans le tissu adipeux lors 

d’une infection par le VIH. Le virus retrouvé dans ces lymphocytes est capable de se 

répliquer et est donc infectieux. De plus les adipocytes vont pouvoir interagir avec les 

lymphocytes T CD4+ et ainsi instaurer une réponse immune et de l’inflammation ce 

qui pourrait être à l’origine de la persistance du virus dans le tissu (Couturier et al., 

2018). Lors d’une infection à VIS, la nature et le nombre des cellules immunes dans le 

tissu adipeux vont être modifiés, et il va y avoir une dysfonction des adipocytes (i.e., 

suppression de l’expression de la majorité des gènes impliqués dans l’adipogenèse) et 

une dyslipidémie (diminution du cholestérol et des acides gras libres dans le sérum et 

augmentation des triglycérides). Tous ces changements sont également retrouvés 

chez des patients atteints du VIH (Couturier et al., 2016). 

b.3. Cytomégalovirus 

 Le cytomégalovirus (CMV), un virus de la famille des herpès virus, infecte la majorité 

de la population mondiale, et l’infection par ce virus se manifeste de manière 

asymptomatique ou par une dysfonction des organes chez des patients 

immunodéprimés (Gupta et al., 2022). Le virus est retrouvé dans le tissu adipeux 

viscéral (Contreras et al., 2019). Le tissu est alors enrichi en cellules T CD8+ 

spécifiques au CMV avec en parallèle des taux de cytokines inflammatoires élevés 

(Contreras et al., 2019). L’inflammation en réponse à l’infection par le CMV serait 

corrélée au développement d’une hyperglycémie chez la souris (Contreras et al., 

2019).  

b.4. Virus de la chorioméningite lymphocytaire 

Le virus de la chorioméningite lymphocytaire (LCMV) est un pathogène responsable 

de la chorioméningite lymphocytaire se présentant sous forme de méningite 

(céphalées, nausées, …) (Bonthius et al., 2012). Ce virus se réplique dans le tissu 

adipeux ce qui entraîne l’infiltration de cellules T spécifiques qui permettent 

l’élimination de l’infection et qui vont persister en tant que cellules mémoires. Ces 
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cellules présentent des marqueurs phénotypiques uniques en comparaison des 

lymphocytes mémoires de la rate (Misumi et al., 2019). 

b.5. Virus influenza 

Peu d’études ont démontré jusque-là que le virus influenza peut infecter le tissu 

adipeux blanc à l’exception de l’étude de Bouwman de 2008 qui indique que les 

adipocytes peuvent être infectés par IAV in vitro (Bouwman et al., 2008) et de l’étude 

de Nishimura de 2000 montrant que IAV (H5N1) peut cibler le tissu adipeux blanc in 

vivo (Nishimura et al., 2000). Notre équipe a étudié les conséquences métaboliques 

d’une infection à H3N2 et son impact sur le SCAT et le VAT. Les souris infectées 

présentent des altérations de leur métabolisme énergétique qui persistent même 

après la guérison. L’ARN viral a été détecté dans le SCAT et le VAT. De plus des 

cellules immunes (CD45+) infectées ont été retrouvées en particulier dans le SCAT. 

En parallèle, il a été décrit que la voie de signalisation IFN type I était activée et que 

la voie de biosynthèse du cholestérol était inhibée suggérant l’activation de la réponse 

immune innée antivirale (Ayari et al., 2020). Le virus influenza peut également 

infecter le VAT mésentérique. L’infection est associée à une diminution du nombre 

d’adipocytes, une augmentation de sécrétion de leptine, visfatine et chémérine et une 

diminution de la sécrétion d’adiponectine (Zeng et al., 2021). Récemment il a été 

démontré que IAV peut se disséminer dans le tissu adipeux périvasculaire dans un 

modèle de souris gestante infectée (Oseghale et al., 2022b).  

b.6. Virus SARS-CoV-2 

L’équipe de Reiterer a été la première à suggérer que le SARS-CoV-2 pouvait cibler le 

tissu adipeux blanc. Dans cette étude, il est reporté que les adipocytes murins infectés 

par le SARS-CoV-2 produisent moins d’adiponectine. Dans un modèle d’hamster doré 

infecté l’ARN viral et une expression faible d’adiponectine ont été mis en évidence 

dans le tissu adipeux blanc. Cela était associé à une forte réponse inflammatoire 

antivirale et à un état de résistance à l’insuline (Reiterer et al., 2021). Le SARS-CoV-2 

est également souvent détectable dans le tissu adipeux blanc de patients décédés de la 

COVID-19 (Zickler et al., 2022). Les auteurs ont démontré que le virus peut se 

propager des poumons vers le tissu adipeux blanc ce qui entraîne une inflammation 

locale et un changement dans le métabolisme de l’organisme (Zickler et al., 2022). Le 

virus a été également détecté dans le tissu adipeux médiastinal (Hirschbühl et al., 
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2021). L’équipe de Martínez-Colón a identifié les adipocytes matures et les 

macrophages comme étant les principales cibles du SARS-CoV-2 (Martínez-Colón et 

al., 2022), ce qui a été confirmé par Colleluori (Colleluori et al., 2022). Les 

préadipocytes sont non permissifs à l’infection appuyant le fait que le métabolisme 

lipidique est important pour la propagation du SARS-CoV-2 (Zickler et al., 2022; Dias 

et al., 2020). 

c. Bactéries 

c.1. Mycobacterium tuberculosis  

Mycobacterium tuberculosis (Mtb), agent responsable de la tuberculose, peut 

persister dans son hôte pendant une longue durée (Parrish et al., 1998). Les 

principales cibles sont les poumons et les ganglions lymphatiques, cependant Mtb 

peut être retrouvé au niveau du tissu adipeux blanc qui constituerait un important 

réservoir pour cette bactérie (Parrish et al., 1998; Agarwal et al., 2014). En effet, Mtb 

a été isolé à partir du tissu adipeux sous-cutané et de différents dépôts de tissu 

adipeux viscéraux (i.e., péri-gonadique, péri-rénal et mésentérique) chez des souris 

infectées (Agarwal et al., 2014). Chez des patients infectés par Mtb, l’ADN bactérien a 

été détecté dans les tissus adipeux entourant les reins, l’estomac, les ganglions 

lymphatiques, le cœur et la peau et également au niveau du tissu adipeux péri-nodal 

(Neyrolles et al., 2006). Par ailleurs, il a été rapporté que Mtb peut entrer dans les 

adipocytes et y survivre de manière non-réplicative et dormante (Neyrolles et al., 

2006). 

Une infection par Mtb chez des souris va entraîner le recrutement de lymphocytes T 

CD8+ et de cellules NK produisant de l’IFN-γ dans le tissu adipeux, participant à 

l’inflammation locale (Beigier-Bompadre et al., 2017). De manière intéressante, 

l’infiltration de cellules immunes dans le tissu adipeux de souris infectées par Mtb a 

également été décrite dans le tissu adipeux brun (Martinez et al., 2019). Les signaux 

inflammatoires produits localement par les adipocytes vont perturber le métabolisme 

lipidique des adipocytes ce qui résulte en une hypertrophie adipocytaire dans les 

tissus adipeux blanc et brun in vivo (Martinez et al., 2019). Paradoxalement, cela 

résulte également en une augmentation de la sensibilité à l’insuline et de la tolérance 

au glucose au niveau systémique (Martinez et al., 2019).  
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c.2. Staphylococcus aureus 

Staphylococcus aureus est une bactérie commensale et un pathogène opportuniste 

qui peut être fatal. Les infections à staphylocoques sont associées à des désordres 

métaboliques comme le diabète (Jacobsson et al., 2007). Cependant certaines 

données cliniques récentes suggèrent qu’une augmentation de la masse adipeuse 

serait associée à un meilleur rétablissement chez des patients infectées par S. aureus, 

notamment grâce à la production d’adipokines anti-inflammatoires (Hanses et al., 

2010). Il a été démontré que l’infection des adipocytes par S aureus était dose 

dépendante. De plus un inoculum bactérien peu important n’affecte pas la viabilité 

cellulaire (Hanses et al., 2011). La survie intracellulaire de la bactérie est glucose-

dépendante et insulino-indépendante (Hanses et al., 2011). L’infection va aussi 

augmenter les sécrétions de MCP-1, visfatine et IL-6, et à l’inverse va diminuer les 

sécrétions de résistine et d’adiponectine (Hanses et al., 2011). Enfin, les adipocytes 

infectés par S. aureus ont de plus fortes concentrations intracellulaires en 

triglycérides et de plus larges gouttelettes lipidiques du fait d’une diminution de la 

lipolyse (Hanses et al., 2011).  

c.3. Coxiella burnetii 

Coxiella burnetii, responsable de la fièvre Q, peut persister chez l’Homme et les 

rongeurs (Raoult et al., 2005). Il a été décrit que la bactérie peut être retrouvée dans 

le tissu adipeux blanc (dépôts sous-cutanés et viscéraux) et dans le tissu adipeux brun 

jusqu’à quatre mois après le début de l’infection alors qu’elle n’est pas détectée dans 

le sang, la rate, le foie et les poumons dès 30 jours d’infection (Bechah et al., 2014). C. 

burnetii infecterait les adipocytes, ce qui expliquerait que le transfert de tissu adipeux 

provenant de souris infectées chez des souris immunodéprimées naïves entraine 

l’infection de ces dernières (Bechah et al., 2014). La bactérie cible les macrophages et 

les adipocytes. De plus, in vitro, C. burnetii peut infecter et se répliquer au sein des 

adipocytes (Bechah et al., 2014).  

c.4. Rickettsia prowazekii 

Rickettsia prowazekii est l’agent responsable du typhus exanthématique, maladie 

potentiellement mortelle qui, jusqu’à récemment, était considérée comme une 

maladie du passé. Cependant, elle est réapparue ces dernières années sous forme 

d’épidémies localisées en Europe, en Russie, et aux États-Unis (Raoult et al., 1999). 
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Chez la souris, R. prowazekii est détecté au niveau du tissu adipeux mais pas dans le 

foie, la rate, les poumons ou le système nerveux central quatre mois après la guérison 

de la première infection (Bechah et al., 2010). In vitro, R. prowazekii est capable 

d’infecter et de se répliquer dans des adipocytes murins (Bechah et al., 2010). 

L’ensemble de ces données suggère que le tissu adipeux pourrait être un réservoir 

pour des infections dormantes à R. prowazekii (Bechah et al., 2010).  

c.5. Listeria monocytogenes 

Listeria monocytogenes est une bactérie d’origine alimentaire responsable de la 

listériose, qui peut être léthale chez des individus immunodéprimés (Radoshevich et 

al., 2017). L. monocytogenes peut infecter les adipocytes in vitro, ce qui entraîne une 

augmentation de l’expression des gènes codant MCP-1 et l’adiponectine (Sashinami et 

al., 2010). Une étude de Caputa et collègues en 2022 démontre que le tissu adipeux 

périnodal n’est pas nécessaire pour le développement d’une réponse immune 

adaptative lors de l’infection (Caputa et al., 2022). La production de NO par les 

adipocytes permet l’élimination des bactéries intracellulaires. De plus, les cellules NK 

et iNKT du tissu adipeux vont produire de l’IFN-γ et un changement fonctionnel des 

adipocytes est observé : leurs fonctions métaboliques diminuent au profit de 

l’acquisition de fonctions anti-bactériennes (Caputa et al., 2022; Barthelemy et al., 

2023).  

c.6. Chlamydophila pneumoniae 

Chlamydophila pneumoniae est un pathogène intracellulaire obligatoire qui a besoin 

de nutriments comme l’ATP, des acides aminés et des lipides des cellules hôtes pour 

se répliquer (Walenna 2018). C. pneumoniae est responsable d’infections de 

l’appareil respiratoire comme la pneumonie (Walenna 2018). Il a été démontré que C. 

pneumoniae peut infecter des préadipocytes et des adipocytes in vitro. Les taux de 

TNF-α sont plus élevés dans les cellules infectées et cette augmentation est associée 

avec une inhibition de la différenciation des adipocytes (Shi 2008). C. pneumoniae 

peut infecter et proliférer au sein des adipocytes murins en induisant la lipolyse afin 

d’obtenir les nutriments nécessaires pour sa réplication, au détriment de la cellule 

hôte : la bactérie exploiterait la FABP4 (Fatty Acid-Binding Protein 4) de l’hôte pour 

faciliter la mobilisation des lipides et sa réplication intracellulaire au sein des 

adipocytes (Walenna 2018). 
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Ainsi, le tissu adipeux peut être la cible de différents pathogènes, voire représenter un 

réservoir pour ces derniers, de plus, une réponse de défense contre ces infections peut 

y être initiée. 

Les pathogènes retrouvés dans le tissu adipeux sont récapitulés dans le Tableau 4, 

ci-dessous, issu de notre publication (Barthelemy et al., 2023). 

Tableau 4 : Pathogènes retrouvés dans les tissus adipeux.  
WAT= tissu adipeux blanc ; TA= tissu adipeux ; SCAT= tissu adipeux sous-cutané ; VAT= tissu 
adipeux blanc viscéral ; BAT= tissu adipeux brun ; VIH= virus de l’immunodéficience humaine ; 
VIS= virus de l’immunodéficience simienne ; SIDA= syndrome d’immunodéficience acquise ; 
SARS-CoV-2= severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 ; COVID-19= coronavirus 
disease-19. Tiré de Barthelemy et al., 2023. 

Espèces Maladie Types de TA Cellules cibles du TA Références 

Mycobacterium 

tuberculosis 
Tuberculose 

- WAT (SCAT, 

VAT, tissus 

adipeux 

perirénal, 

péricardiaque, 

périnodal et 

mésentérique) 

- BAT ? 

- Adipocytes 

- Cellules stromales 

vasculaires (préadipocytes, 

lymphocytes T CD8+) 

Agarwal 2014 ; 

Neyrolles 2006 ; 

Beigier-Bompadre 

2017 

Coxiella burnetii 
Fièvre Q ou 

coxiellose 

- WAT (SCAT, 

VAT) 

- BAT 

- Adipocytes 

- Cellules stromales 

vasculaires (macrophages) 

Bechah 2014 

Rickettsia 

prowazekii 

Typhus 

épidémique 

- WAT 

- BAT ? 
- Adipocytes Bechah 2010 

Listeria 

monocytogenes 
Listeriose 

- WAT 

- BAT ? 

- Adipocytes 

- Cellules stromales 

vasculaires (lymphocytes 

CD8+) 

Sashinami 2010 

Clamydophyla 

pneumoniae 
Pneumonie 

- WAT ? 

- BAT ? 
- Adipocytes 

Shi 2008 ; Walenna 

2018 

Staphylococcus 

aureus 

Sepsis, 

Pneumonie, 

infections de la 

peau 

- WAT 

- Pas le BAT 
- Adipocytes 

Hanses 2011 ; 

Zhang 2015 

Trypanosoma 

cruzi 

Maladie de 

Chagas 

- WAT (SCAT) 

- BAT 
- Adipocytes 

Shoemaker 1970 ; 

Lenzi 1996 ; 

Buckner 1999 
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Trypanosoma 

brucei 

Trypanosomia

se africaine 

(maladie du 

sommeil) 

- WAT (SCAT) 

- BAT 

- Espaces interstitiels entre 

les adipocytes 

Trindade 2016 ; 

Caljon 2016 ; 

Capewell 2016 

Plasmodiium 

falciparum 
Malaria 

- WAT (SCAT) 

- BAT ? 

- Séquestration des globules 

rouges infectés dans la 

microvasculature du TA 

Wilairatana 2000 ; 

Franke-Fayard 

2010 

Plasmodium 

berghei 
Malaria 

- WAT (SCAT) 

- BAT ? 

- Séquestration des globules 

rouges infectés dans la 

microvasculature du TA 

Franke-Fayard 

2005 

Leishmania 

infantum 

Leishmaniose 

viscérale 

- WAT (VAT) 

- BAT 
- Adipocytes 

Michel 2011 ; 

Schwing 2021 

Adenovirus 

(Adv36) 
Grippe légère 

- WAT (VAT) 

- BAT ? 

- Adipocytes 

- Cellules stromales 

vasculaires (préadipocytes) 

Dhurandhar 2002; 

Ponterio 2015; 

Salehian 2010; 

Barrera-Alcocer 

2021 

VIH (VIS) SIDA 

- WAT (SCAT & 

VAT) 

- Pas le BAT 

- Cellules stromales 

vasculaires (lymphocytes T 

CD4+, macrophages) ? 

Couturier 2015, 

2016 et 2018 ; 

Damouche 2015 ; 

Hsu 2017 

Virus de la 

chorioméningite 

lymphocytaire 

Troubles 

neurologiques 

- WAT (VAT) 

- Pas le BAT 

- Adipocytes 

- Cellules stromales 

vasculaires (lymphocytes 

T) 

Misumi 2019 ; 

Baazim 2019 

Cytomégalovirus 

Athérosclérose

Troubles 

cardio-

vasculaires, 

cancer de la 

prostate 

- WAT (VAT, 

TA péri-

pancréatique) 

- BAT 

- Adipocytes 

- Cellules stromales 

vasculaires (préadipocytes, 

lymphocytes T) 

 

Contreras 2019 ; 

Bruggeman 1987 ; 

Price 1990 

Virus influenza Grippe 

- WAT (SCAT, 

VAT 

épididymaire, 

mésentérique, 

péri-

vasculaire) 

- BAT ? 

- Adipocytes 

- Cellules stromales 

vasculaires (préadipocytes, 

cellules hématopoïétiques) 

Nishimura 2000 ; 

Ayari 2020 ; Zeng 

2021 ; Oseghale 

2022 
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Virus SARS-CoV-2 COVID-19 

- WAT (SCAT, 

VAT 

épididymaire 

et 

médiastinal) 

- BAT ? 

- Adipocytes 

- Cellules stromales 

vasculaires (macrophages) 

Reiterer 2021; 

Hirschbühl 2021; 

Zickler 2022; 

Martίnez-Colόn 

2022; Bogard 2023 
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Chapitre III. Le vieillissement : Un processus 

physiologique touchant également le tissu 

adipeux 

I. Le vieillissement : Généralités   

La population mondiale vieillit ; les personnes de plus de 65 ans constituant le groupe 

d’âge dont la croissance est la plus rapide. Cette population aura plus que doublé 

entre 2020 et 2050, alors que les personnes âgées de 80 ans et plus devraient être 

cinq fois plus nombreuses à l’issue de cette même période, et atteindre le nombre de 

450 millions (vs. 157 millions en 2022) (WHO 2022). Ainsi, les problématiques liées 

au vieillissement représentent actuellement des défis sociétaux majeurs, que ce soit 

sur le plan économique, politique et de santé publique. 

Par ailleurs, comme nous l’avons évoqué dans le Chapitre I d’Introduction, les 

personnes âgées sont plus sensibles aux infections respiratoires d’origine virale 

(notamment par les virus influenza et SARS-CoV-2) (Delval et al., 2023; Pijls et al., 

2020; Chen et al., 2021; Hernandez-Vargas et al., 2014; McElhaney et al., 2020). La 

plus forte susceptibilité des individus âgés est en partie expliquée par le déclin 

progressif de leur système immunitaire, ainsi que nous allons le voir dans ce 

Chapitre, y compris au sein du tissu adipeux, notre tissu de prédilection. 

1. Définition biologique du vieillissement 

Le vieillissement peut être défini comme l’apparition de détériorations des fonctions 

biologiques nécessaires à la survie et à la fertilité au cours du temps et ne dépendent 

pas forcément de l’âge de la personne (WHO 2022, Gilbert et al., 2000; Estebsari et 

al., 2020). Le vieillissement est caractérisé par la perte progressive de l’intégrité 

physiologique ce qui mène à la perte de certaines fonctions, et à une plus forte 

vulnérabilité face à la mort. Cette détérioration est le premier facteur de risque dans 

les principales pathologies humaines comme le cancer, le diabète, les problèmes 

cardiovasculaires, les maladies neurodégénératives et les infections - notamment les 

infections respiratoires d’origine virale (Berben et al., 2021; Kalyani et al., 2017; 

North et al., 2012).  
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La sénescence est caractérisée par l’arrêt du cycle cellulaire en réponse à des stress 

endogènes ou exogènes comme une dysfonction des télomères ou des dommages au 

niveau de l’ADN (Di Micco et al., 2021; Brondello et al., 2012; He et al., 2017). Si la 

sénescence peut faire office de barrière oncosuppressive et participer à la 

cicatrisation, l’accumulation aberrante de cellules sénescentes peut mener au déclin 

de la réponse immune et favoriser l’apparition d’un environnement inflammatoire 

chez les individus âgés (He et al., 2017; Delval et al., 2023). L’établissement de cette 

inflammation est en partie dû à la libération de nombreux facteurs par les cellules 

sénescentes : des cytokines pro-inflammatoires et des chimiokines, des modulateurs 

de la réponse immune, des protéases (e.g., métalloprotéinases), des facteurs de 

croissance, des facteurs profibrotiques et des facteurs pro-coagulants. L’ensemble de 

ces sécrétions est rassemblé sous le terme de senescence-associated secretory 

phenotype (SASP) (Gorgoulis et al., 2019; Coppé et al., 2010). 

Selon Carlos López-Otín et al, le vieillissement présente 12 caractéristiques 

principales : instabilité génomique, attrition des télomères, altérations épigénétiques, 

perte de la protéostase, macroautophagie désactivée, dérégulation de la détection des 

nutriments, dysfonctionnement mitochondrial, sénescence cellulaire, épuisement des 

cellules souches, communication intercellulaire altérée, inflammation chronique, et 

un déséquilibre de la flore instestinale (López-Otín et al., 2013) (Figure 24). 

Ces caractéristiques principales doivent suivre certaines règles : (i) elles doivent se 

manifester au cours du vieillissement, (ii) le vieillissement doit s’accélérer si ces 

caractéristiques sont accentuées expérimentalement, et (iii) il doit être possible de 

ralentir, de stopper ou d’inverser ces caractéristiques grâce à des interventions 

thérapeutiques (López-Otín et al., 2023). Nous allons ici nous concentrer sur 

l’inflammation et la dysbiose qui sont en lien avec ce projet.  
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Figure 24 : Les douze principales caractéristiques du vieillissement. 
Instabilité génomique, attrition des télomères, altérations épigénétiques, perte de la 
protéostase, désactivation de la macroautophagie, dérégulation de la détection des 
nutriments, dysfonctionnement mitochondrial, sénescence cellulaire, épuisement des 
cellules souches, altération de la communication cellulaire, inflammation chronique, 
et dysbiose. Tiré de López-Otín et al., 2013. 

2. Vieillissement et inflammation chronique  

Le déclin progressif du système immunitaire qui accompagne le vieillissement, connu 

sous le terme d’immunosénescence (que nous détaillerons dans le paragraphe 

suivant), mène souvent à l’accumulation de facteurs pro-inflammatoires, et au stress, 

phénomène connu sous le nom d’inflammaging. Actuellement un débat pour savoir 

si ces phénomènes sont bénéfiques ou délétères a lieu dans le monde scientifique :  

- D’une part, l’immunosénescence et l’inflammaging seraient à l’origine de plusieurs 

maladies apparaissant au cours du vieillissement comme les infections (notamment 

respiratoires (McElhaney et al., 2020; Frasca et al., 2016)), le cancer, les maladies 

auto-immunes et les maladies chroniques inflammatoires (Fulop et al., 2018). En 

effet, la persistance de stimuli pro-inflammatoires au cours du temps et l’absence de 

variants de gènes robustes et/ou la présence de variants de gènes fragiles sont 
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nécessaires pour développer des maladies liées à l’âge avec une pathogénèse 

inflammatoire comme l’athérosclérose, la maladie d’Alzheimer, l’ostéoporose et le 

diabète (Franceschi et al., 2006). La robustesse mutationnelle correspond à l’étendue 

jusqu’à laquelle un phénotype d’un organisme peut rester constant malgré 

l’apparition d’une ou plusieurs mutations affectant le phénotype (Fares et al., 2015).  

- A l’inverse, des scientifiques ont émis l’hypothèse que l’immunosénescence serait un 

moyen d’adaptation, de remodeler le système plutôt que simplement un modèle 

délétère. Ce phénomène, et notamment l’inflammation l’accompagnant, serait à 

l’origine de maladies mais ces changements seraient nécessaires pour une 

longévité/survie plus importante (Arai et al., 2015). 

À l’origine l’inflammaging est une conséquence de l’immunosénescence et 

l’immunité innée plutôt bien conservée prendrait le dessus sur l’immunité adaptative 

altérée et résulterait en une plus forte production de facteurs pro-inflammatoires 

(Fulop et al., 2016). Cependant il y aurait plutôt une induction de 

l’immunosénescence par l’inflammaging et vice versa. Il semblerait que ces deux 

phénomènes progressent en parallèle. Une augmentation de la production de 

médiateurs inflammatoires (inflammaging) contribue à une diminution de la 

réponse immune adaptative et éventuellement à l’immunosénescence. A l’inverse une 

diminution des réponses adaptatives renforce la stimulation des réponses innées ce 

qui mène à l’inflammaging (Fulop et al., 2018). 

3. Vieillissement et dysbiose intestinale 

Le vieillissement peut impacter l’organisme au niveau physique et intellectuel. Les 

effets de l’âge ne sont pas vécus de la même manière par tous les individus. Un 

phénomène de « vieillissement sain » peut être décrit chez certaines personnes. Les 

facteurs déterminants de ce phénomène sont des facteurs génétiques, 

environnementaux et de style de vie. Le microbiote transmet les signaux 

environnementaux, conditionne les fonctions immunitaires, métaboliques et 

neurologiques de l’hôte et peut modifier le risque de maladie. La relation entre le 

microbiote et l’âge est réciproque : le microbiote va changer au cours du 

vieillissement et peut être altéré au cours de maladies mais il peut également avoir un 

impact sur les déficiences liées à l’âge (Ghosh et al., 2022). Il n’est pas encore clair si 

les altérations du microbiote sont la cause ou la conséquence du vieillissement de 
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l’organisme. Cependant, il est clair que le profil du microbiote intestinal d’individus 

âgés est différent de celui de jeunes adultes (Mariat et al., 2009; Nagpal et al., 2018). 

Cette différence peut être due à des changements dans le style de vie et le régime 

alimentaire, à une mobilité réduite, à un système immunitaire plus fragile, à une 

morphologie et une physiologie de l’intestin altérées, à des infections, à des 

hospitalisations et l’utilisation de médicaments (Bartosch et al., 2004; Claesson et al., 

2011; Mitchell et al., 2017). Le microbiote intestinal va maturer au cours de la vie et 

être altéré avec la vieillesse. Chez des individus 80% du microbiote intestinal identifié 

peut être classifié dans trois phyla majeurs : Bacteroidetes, Firmicutes et 

Actinobacteria (Mariat 2009). Le ratio Firmicutes/Bacteroidetes est pertinent à 

observer car il a été déjà décrit comme étant impacté au cours de l’obésité par 

exemple (Ley et al., 2006). En effet ce ratio va augmenter de la naissance à l’âge 

adulte puis être altéré au cours du vieillissement (Mariat et al., 2009). 

II. Vieillissement du système immunitaire et 

immunosénescence  

1. Immunosénescence : Généralités 

L’immunosénescence est une altération progressive du système immunitaire liée à 

l’âge. Le système immunitaire va perdre progressivement sa capacité à combattre les 

infections et les cancers et à stimuler le processus de cicatrisation (Aw et al., 2007). 

De plus les personnes âgées ont tendance à avoir une moins bonne réponse aux 

vaccins (Collier et al., 2021; Renia et al., 2022; Sasaki et al., 2011). Ce qui caractérise 

principalement la réponse immune au cours du vieillissement c’est l’intensité et la 

durée de l’inflammation (Weyand et al., 2016). Il est commun d’observer une baisse 

de la mémoire des cellules T, un épuisement des cellules T naïves avec une involution 

du thymus (Weng et al., 2006; Min et al., 2004), un déclin dans la production de 

lymphocytes B et donc une immunité humorale défectueuse et un état 

d’inflammation chronique (Gomez et al., 2008). L’immunosénescence semble 

affecter particulièrement l’immunité adaptative mais plusieurs indications tentent à 

montrer que l’immunité innée est également impactée. En effet les neutrophiles et les 

macrophages vont voir leurs capacités réduire (chimiotaxie, phagocytose…) (Fulop et 

al., 2004; Butcher et al., 2001; Van Avondt et al., 2022; Sebastián et al., 2005) et les 
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cellules dendritiques vont être moins capables de présenter l’antigène et ont leurs 

fonctions de chimiotaxie et d’endocytose diminuées (Solana et al., 2012). 

L’immunosénescence altère les organes lymphoïdes primaires, organes permettant le 

développement et la maturation des lymphocytes, et les organes lymphoïdes 

secondaires, organes initiant la réponse adaptative.  Ce phénomène impacte 

également d’autres organes non lymphoïdes comme les poumons et le tissu adipeux 

ce qui sera décrit ci-dessous. 

2. Organes lymphoïdes primaires  

a. Moelle osseuse 

La moelle osseuse peut être divisée en deux compartiments : le compartiment des 

cellules souches hématopoïétiques (HSCs) qui contient les HSCs et les produits de 

leur différenciation ; et le compartiment stromal qui inclut les cellules souches 

mésenchymateuses (MSCs) et les produits de leur différenciation (i.e., ostéoblastes, 

adipocytes) (Peci et al., 2022). 

Au cours du vieillissement le nombre d’HSCs augmente chez la souris mais celles-ci 

sont moins efficientes que chez les souris jeunes (Morrison et al., 1996). Cette activité 

proliférative importante pourrait être néfaste à certaines fonctions comme la 

lymphopoïèse, le renouvellement et la capacité de régénération. Il est supposé 

qu’avec chaque division cellulaire, le potentiel des HSCs à produire des cellules 

sanguines décline et qu’en parallèle le réservoir de cellules souches, avec des 

capacités réduites, augmente pour compenser cette perte de fonction chez chaque 

cellule individuelle (Haan et al., 2018; Dykstra et al., 2011). Le nombre de cellules va 

donc augmenter mais ces cellules seront moins efficientes (Dykstra et al., 2011). Lors 

du vieillissement les populations plus importantes d’HSCs ont tendance à se diriger 

vers la voie de la myélopoïèse au détriment de celle de la lymphopoïèse (Cho et al., 

2008). Ce phénomène a pour conséquence la diminution de production de CLPs 

(common lymphoid progenitor cells), de lymphocytes pré-pro-B, de lymphocytes 

pro-B, de lymphocytes pré-B et des lymphocytes B totaux (Nilsson et al., 2016) (voir 

Figure 25, page 92).  

Les changements dus au vieillissement au niveau stromal sont également 

responsables d’une perte de la lymphopoïèse (Dazzi et al., 2006). Les MSCs peuvent 
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se différencier en ostéoblastes et en adipocytes (Dominici et al., 2006). Les 

ostéoblastes permettent le maintien de la lymphopoïèse alors que les adipocytes 

réfrènent l’activité des HSCs (Naveiras et al., 2009).  

Au cours du vieillissement, la balance entre ostéoblastes et adipocytes est altérée en 

faveur de l’adipogénèse et en défaveur de la prolifération ostéoblastique (Takahashi 

et al., 1994; Justesen et al., 2001). Les niches d’ostéoblastes sont essentielles pour la 

préservation des HSCs et leur capacité à entamer la lymphopoïèse (Köhler et al., 

2009). 

b. Thymus 

Le thymus est le principal producteur de cellules T et va permettre leur maturation. 

Les cellules progénitrices lymphoïdes proviennent de la moelle osseuse, vont se 

différencier en cellules T fonctionnelles au sein du thymus puis vont rejoindre la 

périphérie afin de participer à la réponse immune adaptative. La différenciation des 

cellules T se fait en différentes étapes au sein du stroma du thymus, composé des 

cellules épithéliales thymiques (TECs) et de cellules non lymphoïdes (Chinn et al., 

2012). 

Au cours du vieillissement, le thymus rétrécit ; c’est le processus d’involution du 

thymus (Min et al., 2004). Le vieillissement est associé à une désorganisation des 

compartiments du thymus, des changements au niveau des ratios de TECs et une 

réduction de la production en cellules T. Une diminution du nombre et de la fonction 

des cellules T naïves peut être observée ce qui a pour conséquence un répertoire des 

cellules T restreint et donc une baisse des réponses. Au contraire il y a une 

augmentation du nombre de cellules T mémoires. Cependant ces cellules ont de 

mauvaises capacités de prolifération et de sécrétion de cytokines lors de réponses 

mémoires (Haynes et al., 2006). Il y a des changements au niveau du compartiment 

épithélial du tissu au cours du vieillissement : une réduction des TECs, une 

modification du ratio cTEC (cortical TECs) et mTEC (medullary TECs) et un déclin 

des sous-populations de TEC CMH IIhigh (Gray et al., 2006). Il y a une réelle 

réorganisation de l’architecture du thymus, au niveau des espaces péri-vasculaires les 

thymocytes vont être remplacés par du tissu adipeux (Taub et al., 2005). Certaines 

études suggèrent que les adipocytes pourraient avoir une origine intrathymique 

(Youm et al., 2010; Youm et al., 2009). Une diminution et une détérioration des 
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niches épithéliales stromales sont une des raisons de la baisse du nombre de cellules 

T naïves. L’inflammation est également responsable de la sénescence et de 

l’involution du thymus (Sempowski et al., 2000) (voir Figure 25, page 92).  

3. Organes lymphoïdes secondaires  

a. La rate  

La rate est entourée d’une capsule conjonctive et est composée d’une part de la pulpe 

rouge contenant les cellules stromales et les macrophages, et d’autre part de la pulpe 

blanche organisée en follicules lymphoïdes. Les gaines lymphatiques appelées PALS 

(periarteriolar lymphoid sheaths), entourant l’artériole centrale de la rate, 

contiennent les cellules T mais également des cellules réticulaires fibroblastiques, des 

cellules dendritiques conventionnelles et des macrophages (Mebius et al., 2005). Il y 

a aussi des follicules de cellules B. Autour de la pulpe blanche se trouve la zone 

marginale. Cette région, contenant des macrophages et des cellules B, est importante 

pour la reconnaissance, la capture et l’élimination de pathogènes (Turner et al., 

2017). 

Au cours du vieillissement, la région de la zone marginale est désorganisée. Les 

macrophages et les cellules B de cette région ont une distribution altérée, ne formant 

plus une barrière continue tout au long de la zone marginale (Birjandi et al., 2011; Aw 

et al., 2016; Turner et al., 2017). Lors des réponses immunes, le tissu est remodelé 

puis se remet en place (Junt et al., 2008). Cependant cette résolution n’a pas lieu 

dans les rates d’individus âgés (Aw et al., 2016). Cette compartimentation 

désorganisée des cellules lymphoïdes au cours du vieillissement serait due aux 

cellules stromales qui permettent la coordination de la localisation des leucocytes 

(Turner et al., 2017; Minges et al., 2010).  

b. Ganglions lymphatiques  

Les ganglions lymphatiques sont répartis dans l’ensemble du corps et jouent un rôle 

crucial dans les réponses immunes innées et adaptatives lors d’infections. Les 

vaisseaux lymphatiques dirigent la lymphe des tissus vers les ganglions. Au sein de 

ces ganglions les antigènes vont rentrer en contact avec les cellules immunes ce qui va 

permettre l’amorcement de la cascade immune. En effet les ganglions sont le lieu de 
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maturation, d’activation, de challenge antigénique, d’expansion et d’induction de 

tolérance des lymphocytes (Girard et al., 2012). 

Au cours du vieillissement le nombre de ganglions diminue, des changements liés à 

l’âge vont avoir lieu comme la fibrose, la lipomatose, la réduction du nombre de 

vaisseaux post-capillaires et des changements dans la morphologie et la fonction de 

certaines cellules endothéliales (Cakala-Jakimowicz et al., 2021). En conséquence la 

quantité de tissu lymphoïde est moins importante et donc la réponse aux antigènes va 

diminuer (Figure 25). La diminution des cellules dendritiques et de leur habilité à 

retenir les complexes immuns vont entraîner une baisse de la réponse humorale ce 

qui explique en partie la plus forte susceptibilité des personnes âgées aux infections 

(Turner et al., 2017; Richner et al., 2015). L’âge va également perturber l’architecture 

et l’organisation cellulaire des ganglions lymphatiques (Turner et al., 2017).  

c. Les plaques de Peyer  

Le tissu lymphoïde associé au tube digestif (gut-associated lymphoid tissue, GALT) 

consiste en des follicules lymphoïdes isolés ou regroupés et formant les plaques de 

Peyer (PP) (Jung et al., 2010). Ces plaques de Peyer contiennent à la fois des cellules 

immunes innées (cellules dendritiques, macrophages et neutrophiles) et adaptatives 

(cellules T et B). Les PP ont tout d’abord un rôle dans l’induction de la tolérance 

immune orale. La tolérance immunologique, capacité de l’organisme à discriminer le 

danger du non danger et donc de contrôler les réponses immunitaires vis-à-vis de nos 

propres tissus, est un phénomène qui est retrouvé au niveau de la muqueuse gastro-

intestinale (Mowat et al., 2003) et qui permet d’éviter des réactions contre des 

protéines et bactéries commensales. Des lymphocytes T régulateurs, spécifiques aux 

antigènes commensaux et alimentaires, vont être produits et vont réprimer la 

stimulation immune comme l’hypersensibilité et la production d’anticorps. Les 

plaques de Peyer ont également un rôle dans la protection contre les pathogènes 

grâce notamment à un épithélium recouvrant les follicules de lymphocytes B nommé 

follicle-associated epithelium (FAE) et aux cellules M qu’il contient (Lorenz et al., 

2004). Ces cellules permettent le transport des antigènes et des pathogènes jusqu’aux 

cellules immunes (Jung et al., 2010; Mabbott et al., 2014). 
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Le nombre de PP est à son maximum entre 15-25 ans puis décline tout au long de la 

vie (Cornes et al., 1965). Une diminution de la maturation des cellules M dans les 

FAE peut être également observée (Kobayashi et al., 2013; Donaldson et al., 2021). 

4. Cas particulier des poumons 

Au cours du vieillissement l’incidence et la mortalité due aux infections pulmonaires 

vont croître. La réponse immune après une stimulation antigénique est réduite avec 

une production de certains médiateurs (e.g., MCP-1, l’IFN-γ, l’oxyde nitrique) 

réduite. Un niveau basal trop important d’IL-6 pourrait contribuer à la mauvaise 

production de cytokines essentielles lors d’une infection (Gomez et al., 2010). 

L’altération des voies TLR avec l’âge joue un rôle dans l’initiation de la réponse 

immune innée et pourrait également impacter la reconnaissance et l’élimination des 

pathogènes (Lowery et al., 2013; Renshaw et al., 2002). Un nombre important de 

neutrophiles est retrouvé dans les poumons de souris âgées en comparaison des 

poumons des souris jeunes (Simmons et al., 2021). La capacité à former des NETs par 

les neutrophiles est réduite chez les indivus âgés (Schneider et al., 2021). De plus les 

monocytes produisent moins de ROS. La cytotoxicité provenant de ces ROS est 

essentielle pour la polarisation des macrophages en M1-like qui sont eux-mêmes 

essentiels pour l’activation des cellules Th1 (Dace et al., 2008). 

Durant le vieillissement, une augmentation des macrophages alvéolaires CD11c+ 

CD11b+ peut être constatée. Ces derniers ont une meilleure capacité de phagocytose et 

expriment plus les gènes en faveur de la réplication de M. tuberculosis, ce qui suggère 

que ces macrophages peuvent être la niche de réplication et de survie de pathogènes 

respiratoires et ce qui expliquerait la plus forte susceptibilité des personnes âgées 

(Torrelles et al., 2022). Le développement d’une solide réponse des lymphocytes T 

dans les poumons nécessite la présence de cellules dendritiques, qui doivent traiter 

l’antigène et migrer au niveau des ganglions lymphatiques drainants.  Au cours du 

vieillissement les poumons de souris âgées vont plus exprimer la prostaglandine D2 

ce qui résulte en une mauvaise migration des cellules dendritiques dans les ganglions 

lymphatiques et par conséquent en une réponse réduite des lymphocytes T et une 

sévérité plus importante de l’infection (Zhao et al., 2011). Le vieillissement est 

accompagné d’un déclin de la production de lymphocytes T naïfs (Rossi et al., 2005; 

Sempowski et al., 2002), d’un répertoire TCR plus restreint (Nikolich-Žugich et al., 
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2008) et d’une activation réduite des lymphocytes T (Garcia et al., 2001; Haynes et 

al., 2009) (Figure 25). 

 

Figure 25 : Changements de l'immunité systémique et pulmonaire au 
cours du vieillissement. 
L’âge va toucher les organes lymphoïdes primaires et secondaires et d’autres tissus de 
l’organisme. Cela mène aux phénomènes d’immunosenescence et d’inflammaging. 
Tiré de Schneider et al., 2021. 

III. Vieillissement du tissu adipeux  

Le vieillissement entraîne une dysfonction, une redistribution, des changements dans 

la régulation génique, dans la composition cellulaire (y compris au niveau des cellules 

immunes), dans la signalisation endocrine au niveau du tissu adipeux (Ou et al., 

2022). Le tissu adipeux joue un rôle central dans le développement de la résistance à 

l’insuline, le dysfonctionnement métabolique, l’inflammation et une capacité 

régénérative perturbée (Tchkonia et al., 2010). L’abondance du tissu adipeux, ses 

nombreuses fonctions, son importance dans la physiologie de l’organisme et ses 
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changements au cours du vieillissement en font un organe important à étudier pour 

mieux comprendre le vieillissement.  

1. Vieillissement du tissu adipeux : Généralités 

 

Figure 26 : Changements du tissu adipeux au cours du vieillissement. 
Redistribution du tissu adipeux, inflammation stérile et chronique, déclin des 
fonctions des progéniteurs, sénescence cellulaire, dépôt de lipides ectopiques, 
changements dans les hormones, réduction de la maturation des miARNs et 
réduction de la fonction des tissus adipeux beige et brun. Tiré de Palmer et al., 2016. 

Ainsi que présenté Figure 26, de nombreux changements occurrent au niveau du 

tissu adipeux au cours du vieillissement. Chacun de ces changements sera présenté 

ci-dessous. 

a. Redistribution du tissu adipeux blanc  

Au cours du vieillissement il y a des changements au niveau de la masse et de la 

distribution des tissus adipeux. Entre 40 et 65 ans la masse corporelle et le 

pourcentage de masse graisseuse vont augmenter chez les hommes et les femmes 

(Guo et al., 1999). Les femmes âgées ont 300% plus de tissu adipeux viscéral que les 

jeunes femmes mais seulement 20% plus de tissu adipeux sous-cutané dans la partie 

supérieure du corps. Les hommes âgés ont plus de deux fois plus de tissu adipeux 
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viscéral que les jeunes hommes mais seulement 30% plus de tissu adipeux sous-

cutané dans la partie supérieure du corps (Koutsari et al., 2009). L’accumulation de 

graisses ne dépend pas de l’état de santé des individus âgés et peut être constatée à 

des stades plus précoces (Raguso et al., 2006). De plus la localisation et la fonction du 

tissu adipeux sont plus importantes que la quantité de tissu adipeux en termes d’effet 

sur la sensibilité à l’insuline. En effet la résistance à l’insuline peut avoir lieu même 

chez des patients ayant un IMC normal (McLaughlin et al., 2004). Il est aussi connu 

que le tissu adipeux blanc viscéral va avoir tendance à augmenter alors que le tissu 

adipeux blanc sous-cutané va diminuer. Ces changements dans la composition 

corporelle peuvent avoir lieu indépendamment de l’adiposité totale, du poids ou de la 

circonférence de la taille (Kuk et al., 2009). Le tissu adipeux sous-cutané est, en 

général, considéré bénéfique pour le métabolisme alors que le tissu adipeux viscéral 

serait plus dangereux. Le fait que ce dernier soit plus abondant chez les individus 

âgés pourrait être mis en corrélation avec un risque plus élevé d’anomalies 

métaboliques (e.g., résistance à l’insuline) et de développement de maladies 

cardiovasculaires ou du diabète chez ces individus (Raguso et al., 2006). La perte de 

tissu adipeux sous-cutané au cours du vieillissement pourrait être soit due à un 

défaut de l’adipogenèse (Caso et al., 2013) soit à la présence de télomères plus courts 

(Lakowa et al., 2015).   

b. Réduction de la masse et de la fonction des tissus adipeux brun et 

beige 

Les altérations liées au vieillissement touchent également le tissu adipeux brun et le 

tissu adipeux beige qui sont essentiels pour le maintien de la température corporelle 

grâce à la thermogénèse sans frissons. En effet ces deux tissus vont être moins 

représentés avec l’âge. Le déclin de ces tissus adipeux a lieu au cours du vieillissement 

ce qui peut aggraver la dysrégulation thermale et le déséquilibre énergétique chez les 

individus âgés (Berry et al., 2017). Cette réduction serait due à une diminution de 

l’expression d’UCP1, ce qui a été montré dans le tissu adipeux sous-cutané de 

rongeurs âgés (Rogers et al., 2012). Le tissu adipeux brun pourrait affecter le 

développement et la progression de maladies liées à l’âge grâce notamment à son 

activité thermogénique (Mattson et al., 2010).  
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c. Dépôts ectopiques de lipides 

Les préadipocytes âgés ont une capacité de différenciation réduite et peuvent moins 

stocker les lipides, ce qui mène à un surplus d’acides gras libres toxiques qui vont se 

déposer dans différents organes comme le foie, les muscles et le pancréas. 

L’infiltration de lipides dans des tissus non adipeux peut causer une lipotoxicité et 

accélérer les effets de l’âge comme la stéatose hépatique non alcoolique ou NAFLD 

(Non Alcoholic Fatty Liver Disease) (Koehler et al., 2012). Dans le pancréas, la 

lipotoxicité peut mener à l’apoptose des cellules béta ce qui impacte la production 

d’insuline (Unger et al., 2001). Certains scientifiques suggèrent que l’augmentation 

du tissu adipeux viscéral au cours du vieillissement correspondrait également à un 

dépôt ectopique de lipides résultant du SCAT qui est dans l’incapacité de stocker les 

lipides avec l’âge. La moelle osseuse est également un lieu d’infiltration de lipides au 

cours du vieillissement, les adipocytes y ont un impact négatif sur l’hématopoïèse 

(Naveiras et al., 2009).  

d. Déclin des cellules souches et des progéniteurs 

Les progéniteurs et les cellules souches (APSCs) des cellules adipeuses sont retrouvés 

dans la SVF du tissu adipeux et sont essentiels pour la différenciation d’adipocytes 

matures. Les APSCs permettent le renouvellement, l’expansion et une plasticité 

fonctionnelle du tissu adipeux. Cependant la prolifération et la différenciation 

diminuent avec l’âge (Ou et al., 2022; Schipper et al., 2008; Kirkland et al., 2002). 

Cette faible capacité des préadipocytes à se différentier et à stocker les lipides expose 

les autres tissus et organes à de forts taux d’acides gras libres lipotoxiques (Guo et al., 

2007).  

e. Accumulation de cellules sénescentes 

La sénescence cellulaire est un état caractérisé par l’arrêt du cycle cellulaire en 

réponse à un raccourcissement des télomères, l’activation des oncogènes et un stress 

métabolique. Elle est aussi liée à un déclin dans la capacité régénérative et dans la 

fonction de plusieurs tissus (Hernandez-Segura et al., 2018). Les cellules sénescentes 

s’accumulent au cours du vieillissement et cela est induit par la combinaison de stress 

de la réplication, de stress induit par les cytokines et de stress métabolique 

(Magalhães et al., 2018). La sénescence cellulaire serait un moyen de défense qui 
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empêcherait l’apparition de tumeurs. Cependant dans le tissu adipeux elle serait la 

cause de nombreux dysfonctionnements comme une adipogenèse défectueuse, de 

l’inflammation, une production d’adipocytes aberrante et la résistance à l’insuline. 

Les cellules en vieillissement sécrètent le SASP comprenant des cytokines, des 

chémokines, des protéases et facteurs de croissance (Xu et al., 2015a). Dans l’étude de 

Xu et collaborateurs, il a été montré que les progéniteurs adipocytaires sénescents 

humains inhiberaient l’adipogenèse des progéniteurs non sénescents les entourant 

via la sécrétion de facteurs (e.g., IL-6, MCP-1, IL-8) de façon paracrine. L’élimination 

des cellules sénescentes serait un moyen pour empêcher ou inverser les effets de l’âge 

comme la perte du SCAT (Baker et al., 2011).  

f. Inflammation chronique et stérile 

L’inflammation stérile (présence d’inflammation en l’absence d’infection connue ou 

identifiable) est retrouvée dans le tissu adipeux au cours du vieillissement. De 

nombreuses substances endogènes (ou stimuli) comme l’hypoxie, un excès 

d’éléments nutritionnels comme les acides gras ou des produits de la mort cellulaire 

peuvent être à l’origine de cette inflammation (Chen et al., 2010; Itoh et al., 2011). De 

nombreux changements en termes de nombre et de nature de cellules immunes ont 

lieu. L’accumulation de cellules sénescentes est également source d’inflammation à 

cause de la production de nombreuses cytokines et chémokines pro-inflammatoires 

(Xu et al., 2015b).  

g. Changement dans le profil des hormones sécrétées 

La sécrétion d’hormones dérivant du tissu adipeux et la sensibilité à ces dernières 

changent au cours du vieillissement (Palmer et al., 2016). Tout d’abord la résistance à 

l’insuline va augmenter avec l’âge (Chen et al., 1985). Cette augmentation serait due à 

des changements au niveau du tissu adipeux comme des défauts dans la cascade de 

signalisation de l’insuline (Serrano et al., 2009), une redistribution des lipides, une 

inflammation chronique (Ballak et al., 2015), une altération des cellules immunes 

comme l’accumulation de cellules T (Bapat et al., 2015). D’autre part une 

augmentation des taux de leptine peut être constatée, suggérant une diminution de la 

sensibilité à la leptine (Gabriely et al., 2002). L’adiponectine est une hormone 

essentielle dans la différenciation des préadipocytes et la sensibilité à l’insuline. Le 
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taux d’adiponectine diminue avec l’âge mais serait positivement corrélé avec une plus 

importante longévité (Atzmon et al., 2008).  

h. Déclin de la maturation des miARNs  

Les microARNs (miARNs) sont de petits ARNs non codant qui jouent un rôle dans la 

régulation du métabolisme des ARN messagers (MacFarlane et al., 2010). Ces 

miARNs peuvent réguler l’expression de gènes et la fonction de certaines cellules 

éloignées en gérant la communication entre les tissus (Ou et al., 2022). Le tissu 

adipeux est une des sources principales de miARNs (Thomou et al., 2017). Lors du 

vieillissement, l’expression de l’endoribonucléase Dicer et le traitement des miARNs 

sont diminués ce qui entraîne la diminution du nombre de miARNs (Mori et al., 

2012). Les souris DICER KO développent une lipodystrophie. Ces souris ont une 

réduction de la quantité de leur tissu adipeux blanc, une plus sévère résistance à 

l’insuline et un « blanchiment » de leur tissu adipeux brun (Mori et al., 2014). La 

diminution des miARNs pourrait être responsable du dysfonctionnement 

métabolique lié à l’âge et pourrait être une cible pour de futurs médicaments.  

2. Vieillissement des cellules immunes du tissu adipeux  

Le vieillissement est devenu depuis plusieurs années un challenge pour les systèmes 

de santé. Au cours du vieillissement des changements au niveau du système 

immunitaire vont se produire et sont caractérisés par un déséquilibre entre les voies 

pro- et anti-inflammatoires. Le vieillissement contribue au développement d’une 

inflammation de bas grade dans le tissu adipeux blanc due à l’accumulation de 

cellules immunes innées et adaptatives qui vont altérer l’inflammation locale et 

impacter la sensibilité à l’insuline. Cette partie décrit les changements des cellules 

immunes se produisant au cours du vieillissement (Khan et al., 2020). 

a. Macrophages 

Lors du vieillissement, les proportions des différents types de macrophages changent 

au sein du tissu adipeux : une diminution des macrophages M2-like, un non-

changement des macrophages M1-like et une augmentation des macrophages double-

négatifs CD11c CD206 (Lumeng et al., 2011; Camell et al., 2017). Les macrophages 

vont produire plus de cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-6, le MCP-1 et le 
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TNF-α (Lumeng et al., 2011). Un autre type de macrophage peut être également 

détecté au sein du tissu adipeux viscéral âgé : les macrophages associés aux 

neurones/nerfs (neuron/nerve-associated macrophages, NAMs). Ces macrophages 

sont activés de manière NLRP3 dépendante pour réguler la lipolyse et la libération 

d’acides gras (Camell et al., 2017).   

b. Autres cellules immunes innées 

L’impact de l’âge sur les ILCs est encore peu connu. Le nombre et la fonction des 

cellules NK pourraient être affectés car elles répondent à l’IL-6, cytokine fortement 

représentée lors du vieillissement (Khan et al., 2020; Starr et al., 2014). Des études 

ont été faites chez l’humain pour catégoriser les ILCs (Yudanin et al., 2019) mais 

doivent être approfondies et menées chez la souris. Le rôle des neutrophiles dans le 

tissu adipeux au cours du vieillissement n’est pas encore clairement établi. Cependant 

des dysfonctionnements au niveau de la phagocytose, de la dégranulation, de la 

génération de ROS, de la migration et de l’activité microbicide des neutrophiles ont 

été constatés chez les personnes âgées (Wenisch et al., 2000; Esparza et al., 2009; 

Butcher et al., 2001; Fulop et al., 2004). Un nombre limité d’études a été mené sur 

l’effet de l’âge sur les fonctions des cellules dendritiques. Cependant il a été démontré 

qu’au cours du vieillissement leurs capacités de phagocytose et de migration sont 

réduites et leur sécrétion de cytokines pro-inflammatoires est accentuée (Agrawal et 

al., 2007). Peu de données sont disponibles sur l’effet de l’âge sur les éosinophiles. Il 

a été montré que la quantité d’éosinophiles semble similaire chez des individus 

jeunes et âgés (Bapat et al., 2015). Il est également indiqué que leur dégranulation est 

réduite mais que leurs capacités d’adhésion et de chimiotactisme restent inchangées 

(Mathur et al., 2008). La contribution des mastocytes à l’inflammation associée au 

vieillissement a encore été peu explorée. Chez la souris, il a montré que le 

vieillissement promeut la dégranulation des mastocytes lorsqu’ils sont exposés à la 

prostaglandine E (PGE) (Nguyen et al., 2005). Les adipocytes âgés produisent plus de 

PGE et donc pourraient avoir un impact sur la dégranulation des mastocytes au sein 

du tissu adipeux blanc (Wu et al., 2007b). Il est connu que les cellules myéloïdes 

suppressives sont impactées en termes de nombre et de fonctions dans différents 

organes au cours du vieillissement (Enioutina et al., 2011). Cependant leurs 

changements au sein du tissu adipeux lors du vieillissement ne sont pas connus.  
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c. Les lymphocytes B 

Avec l’âge le nombre de cellules B2 matures et l’expression du coactivateur 

transcriptionnel spécifique aux cellules B OcaB vont augmenter avec en parallèle de 

plus forts taux d’IgG et une homéostasie du glucose perturbée (Carter et al., 2018). 

Durant le vieillissement deux types de cellule B vont émerger : les cellules B 

adipeuses âgées (aged adipose B cells, AAB) et les cellules B liées au vieillissement 

(aging-related B cells, ABC). Des changements vont avoir lieu avec une diminution 

des cellules B folliculaires et une augmentation des ABC. L’expansion des AAB et leur 

production de cytokines pro-inflammatoires avec l’âge seraient à l’origine de 

l’inflammation du tissu (Khan et al., 2019; Camell et al., 2019). Les cellules B1a 

augmentent avec l’âge dans le tissu adipeux viscéral mais pas dans le tissu adipeux 

sous-cutané (Carter et al., 2018). Ces cellules peuvent être converties en cellules 4BL 

(4-1BBL+B1a cells) par les monocytes activés, ce qui induirait les cellules T CD8+ 

cytolytiques et la résistance à l’insuline (Zhang et al., 2023b; Reyes-Farias et al., 

2021).  

d. Les lymphocytes T 

Une expansion des populations de cellules T, dont les cellules T CD8+ et CD4+, peut 

être constaté au sein du tissu adipeux viscéral âgé. De plus, contrairement à l’obésité, 

le nombre de cellules T régulatrices (Tregs) va augmenter (Lumeng et al., 2011; Bapat 

et al., 2015). La déplétion de ces cellules améliore l’assimilation du glucose et la 

résistance à l’insuline associée au vieillissement (Bapat et al., 2015). Les taux et les 

changements dans les populations de cellules T sont différents selon le sexe des 

souris (Vasanthakumar et al., 2020; Ahnstedt et al., 2018). 

e. Les cellules ILTs 

Peu d’études ont été consacrées au rôle des cellules ILTs au sein du tissu adipeux 

viscéral d’individu âgé. Dans les organes lymphoïdes âgés le nombre de cellules iNKT 

diminue (Faunce et al., 2005) et cela est retrouvé dans le tissu adipeux de souris 

âgées de 28 semaines. Il y a également une diminution du nombre de cellules MAIT 

(mucosal-associated invariant T) périphériques chez les individus âgés mais plus 

d’études doivent être effectuées pour savoir si ces cellules sont recrutées dans le tissu 

adipeux au cours du vieillissement (Novak et al., 2014). Le nombre de cellules T γδ 
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augmente avec l’âge dans le tissu adipeux viscéral et ces cellules contribuent à 

l’inflammation du tissu. Cette augmentation est indépendante de la masse de tissu 

adipeux. De plus, des analyses du transcriptome de ces cellules montrent que des 

changements qualitatifs liés à l’âge s’effectuent comme une augmentation de 

l’expression de gènes liés à l’inflammation et à la régulation des cellules immunes 

(ex : C6 (Complement component 6), Cxcl13, Ccl8) et une diminution de l’expression 

de gènes liés à la prolifération et la différenciation des préadipocytes (ex : 

thrombospondine-1, facteur D) ce qui suggérerait un lien entre les cellules γδ et la 

diminution de l’adipogenèse au cours du vieillissement (Bruno et al., 2022).
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Les infections respiratoires, comme la grippe et récemment la COVID-19, restent 

encore à l’heure actuelle un problème majeur de santé publique et une perte 

importante pour l’économie. Certaines populations sont à risque plus élevé de 

développer des formes graves, principalement les personnes âgées de plus de 65 ans 

et obèses. Le virus influenza et le SARS-CoV-2 ont pour cible principale l’arbre 

respiratoire. Cependant, des dommages peuvent être observés dans d’autres organes 

ou tissus dans tout l’organisme comme le tissu adipeux blanc. En effet, des études 

récentes montrent que le tissu adipeux blanc peut être ciblé par les virus, ayant pour 

conséquence des altérations de ce tissu. En contexte d’obésité et de vieillissement le 

tissu adipeux est également sujet à des modifications notamment métaboliques et 

dans la composition des cellules immunes y résidant.  

Notre équipe a étudié le tissu adipeux blanc de souris dans un contexte d’infection 

par le virus influenza H3N2. Elle a mis en évidence la présence du virus dans deux 

dépôts du tissu adipeux blanc (sous-cutané et viscéral) mais également la présence de 

cellules immunes adipeuses infectées par le virus. Dans la littérature, le tissu adipeux 

est décrit comme étant la cible de nombreux pathogènes (virus, bactéries, parasites). 

Cependant la contribution des deux principaux dépôts de tissu adipeux blanc à la 

sévérité de la grippe chez des individus âgés n’avait jamais été étudiée. Les altérations 

du tissu adipeux au cours du vieillissement pourraient expliquer la plus grande 

susceptibilité des individus âgés à développer des formes graves pouvant conduire au 

décès. 

En parallèle de cela, la pandémie de COVID-19 étant récente et d’actualité, nous 

n’avions que très peu de connaissances sur l’impact du SARS-CoV-2 sur le tissu 

adipeux blanc. L’étude de cette seconde infection respiratoire virale semblait 

s’inscrire dans ce projet de thèse.  

Premier objectif: Étude de la contribution des cellules immunes du tissu 

adipeux blanc à la sévérité de l’infection à IAV chez des individus âgés 

Avant le début de ma thèse, l’impact de l’infection à IAV avait déjà été étudié chez les 

individus âgés notamment au niveau des poumons. Ces études ont permis de 

confirmer la plus forte sévérité de la grippe lors du vieillissement (McElhaney et al., 

2020).  
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Le premier objectif de ma thèse était de comparer l’impact de l’infection par le virus 

influenza chez des souris jeunes adultes et âgées en incluant l’étude d’un tissu hors de 

l’arbre respiratoire : le tissu adipeux blanc. Nous avons utilisé le modèle souris pour 

cette infection. Les souris, dont la souche C57BL/6 utilisée dans cette étude, sont 

souvent utilisées dans la recherche sur IAV pour plusieurs raisons : des systèmes  

immunitaire, circulatoire, digestif, hormonaux et nerveux similaires ; les mêmes 

organes ; un bas coût ; une petite taille les rendant facilement maniables ; peu de 

variabilité génique permettant d’avoir des résultats homogènes ; une bonne 

connaissance de l’animal dont la séquence de son génome ; la possibilité des modèles 

déficients pour certains gènes (KO) ; la disponibilité de nombreux réactifs en 

immunologie et biologie moléculaire (Rodriguez et al., 2017). Nous avons analysé les 

modifications induites par le virus dans le sang, les poumons, les dépôts sous-cutanés 

et viscéraux de tissu adipeux blanc et le microbiote intestinal. Tout d’abord, nous 

avons caractérisé les paramètres de l’infection au niveau du sang et des poumons afin 

de confirmer la sévérité de l’infection chez les individus âgés. Puis, nous avons 

regardé l’effet de l’infection sur les dépôts de tissu adipeux blanc en termes 

d’inflammation, de métabolisme lipidique, de taille d’adipocytes et de composition en 

cellules immunes. En parallèle, grâce à un séquençage de l’ARN 16S, nous avons 

analysé la composition du microbiote intestinal (phyla, familles et genres), connu 

pour jouer un rôle essentiel dans la défense contre les infections virales respiratoires 

(Sencio et al., 2020).  

Deuxième objectif : Caractériser l’impact de l’infection par le SARS-CoV-2 

sur deux dépôts de tissu adipeux blanc d’hamsters jeunes adultes et âgés  

Le deuxième objectif de ma thèse était de comparer l’impact de l’infection par le 

SARS-CoV-2 sur deux dépôts de tissu adipeux blanc chez des hamsters jeunes adultes 

et âgés. Les conséquences et la sévérité de l’infection à SARS-CoV-2 chez les hamsters 

dorés sont similaires à celles retrouvées chez l’Homme. Le virus est capable de se 

répliquer dans les poumons des hamsters et de causer des lésions semblables à celles 

des humains (Imai et al., 2020 ; Le Bras, 2020 ; Sia et al., 2020). Les hamsters dorés 

(syriens) sont un bon modèle pour étudier la transmission, la pathogenèse, les 

traitements et la vaccination contre le SARS-CoV-2 et présentent un faible taux de 

mortalité (Chan et al., 2020). Nous avons, dans un premier temps, déterminé la 

sévérité de l’infection chez les individus âgés (inflammation, charge virale, mortalité).  
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Puis dans un second temps, nous avons étudié l’impact de l’infection sur les dépôts de 

tissu adipeux blanc (inflammation, métabolisme lipidique, taille des adipocytes). 

Suite à ces analyses, nous avons étudié plus précisément l’histologie des dépôts sous-

cutanés de tissu adipeux blanc afin de déterminer la présence de structures 

spécifiques et de cellules infectées par le SARS-CoV-2. En parallèle, nous avons 

regardé les changements des profils lipidiques sanguins associés à l’infection.   

Cette seconde étude effectuée au cours de ma thèse a donné lieu à une publication 

dans Cell Death and Diseases. Peu d’études avaient, jusque-là, étudié le tissu adipeux 

blanc dans le contexte de l’infection par le SARS-CoV-2. Nous sommes les premiers à 

avoir décrit un profond remodelage du tissu adipeux blanc au cours de l’infection par 

SARS-CoV-2, qui va perdurer chez les animaux âgés. De plus nous avons montré que 

certains changements étaient seulement présents au niveau du tissu adipeux blanc 

sous-cutané, mettant en avant l’impact tissu spécifique de l’infection. Nos 

découvertes ouvrent des perspectives quant au rôle du tissu adipeux blanc au cours 

de l’infection à SARS-CoV-2 chez des populations à haut risque, comme les individus 

âgés. 
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Article 1. L’infection par le virus SARS-CoV-2 induit des dommages persistants 

dans le tissu adipeux blanc des hamsters syriens dorés âgés  

SARS-CoV-2 infection induces persistent adipose tissue damage in aged golden 

Syrian hamsters. 

Gemma Bogard*, Johanna Barthelemy*, Aline Hantute-Ghesquier, Valentin Sencio, 

Patricia Brito-Rodrigues, Karin Séron, Cyril Robil, Anne Flourens, Florence Pinet, 

Delphine Eberlé, François Trottein, Martine Duterque-Coquillaud & Isabelle 

Wolowczuk 

Cell Death & Disease (2023) 14(2):75. doi : 10.1038/s41419-023-05574-w. 

*Contribution équivalente. 

Résumé 

La COVID-19, causée par le virus SARS-CoV-2, peut toucher tous les individus. 

Cependant l’obésité et l’âge (i.e., supérieur à 70 ans) exposent à un risque majoré de 

formes sévères de la maladie (Gao 2020, Singh 2022, Chen 2021, Osterrieder 2020). 

Ces facteurs de risque ont en commun une augmentation de l’inflammation 

systémique et des changements au niveau du tissu adipeux blanc que ce soit en 

termes de masse, de distribution ou de fonction (Tam 2020, Reyes-Farias 2021). 

Alors que l’impact de l’infection par SARS-CoV-2 sur le tissu adipeux blanc est bien 

documenté en contexte d’obésité (e.g., l’infection induit une inflammation dans le 

tissu qui contribue à la tempête cytokinique associée aux formes sévères de COVID-

19 (Martίnez-Colόn 2022, Yu 2022)), les données sur les individus âgés manquaient 

lorsque notre étude a été initiée.  

Ainsi, notre objectif était de déterminer les conséquences de l’infection par le virus 

SARS-CoV-2 sur les deux dépôts majeurs de tissu adipeux blanc que sont le tissu 

adipeux sous-cutané (SCAT) et le tissu adipeux viscéral (VAT), à 7 jours et 22 jours 

suivant l’infection de hamsters (syriens) dorés (mâles) jeunes adultes (i.e., âgés de 2 

mois) et âgés (i.e., âgés de 22 mois). 
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Dans un premier temps, nous avons étudié les paramètres de l’infection par le virus 

SARS-CoV-2 chez les hamsters jeunes adultes et âgés. Nous avons confirmé que 

l’infection est plus sévère chez les individus âgés : en effet, comparativement 

aux hamsters jeunes adultes, les hamsters âgés présentaient une reprise de poids 

après le pic d’infection plus lente, une mortalité plus importante et un nombre de 

copies d’ARN viral plus élevé dans les poumons. 

Nous avons ensuite caractérisé l’impact de l’infection par le virus SARS-CoV-2 sur le 

SCAT et le VAT. 

1) Nous avons mis en évidence que le vieillissement est associé à une diminution de la 

taille des adipocytes dans le SCAT (- 23%) alors que la taille de ces cellules était 

légèrement augmentée dans le VAT (+7%). Ces modifications pourraient refléter des 

changements au niveau du métabolisme lipidique du tissu : en effet l’expression des 

gènes relatifs à la lipogenèse (Fasn, Acacb, Scd1, Fads6) et la lipolyse (Lipe, 

Pnpla2/3, Cpt1a, Acadvl) était diminuée dans le SCAT mais pas dans le VAT. 

✓ Ainsi nous montrons que, chez le hamster, l’âge a un effet dépôt-spécifique 

sur le tissu adipeux blanc ; le SCAT étant plus affecté que le VAT en termes de 

métabolisme lipidique et de profil inflammatoire. 

2) Nous avons mis en évidence, à 7 jours post-infection par le virus SARS-CoV-2, une 

diminution importante de la taille des adipocytes dans les deux dépôts (~ -45%), et 

ce, quel que soit l’âge de l’hôte infecté. De manière intéressante, au jour 22 post-

infection, la fréquence de petits adipocytes (<1500µm2) dans le SCAT et le VAT 

restait élevée chez les hamsters âgés alors qu’un retour à un niveau basal pouvait être 

observé chez les jeunes adultes. 

L’analyse histologique des SCAT et VAT nous a permis de montrer la présence, au 

jour 7 post-infection, de structures en forme de couronne (décrites dans la littérature 

sous le nom de crown-like structures (CLSs)) uniquement dans le SCAT des animaux 

infectés, quel que soit leur âge. Les CLSs correspondant à des macrophages entourant 

la gouttelette lipidique d’un adipocyte mort (Murano 2008, Wang 2019), cela signifie 

que l’infection par le virus SARS-CoV-2 conduit à la mort d’adipocytes uniquement 

dans le dépôt sous-cutané. De manière intéressante, au jour 22 post-infection, alors 

que le SCAT présentait à nouveau une histologie « normale » chez les hamsters 

jeunes adultes, nous retrouvions toujours des CLSs dans le tissu des hamsters âgés. 
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✓ Ainsi, nous montrons que l’infection par le virus SARS-COV-2 a des effets 

dépôts-spécifiques sur le tissu adipeux blanc ; l’infection conduit à la mort 

d’adipocytes uniquement dans le SCAT. De manière intéressante, les dommages 

tissulaires causés par l’infection dans le SCAT sont parfaitement réparés chez les 

animaux jeunes adultes alors qu’ils le ne sont pas chez les hamsters âgés. La 

diminution de l’adipogenèse (i.e., le processus de différenciation des préadipocytes en 

adipocytes) et/ou le déclin des fonctions d’efferocytose (i.e., la phagocytose des 

cellules mortes) des macrophages liés à l’âge pourraient expliquer nos observations. 

Nous avons enfin cherché si les modifications du tissu adipeux blanc induites par 

l’infection (touchant principalement le SCAT) pouvaient être associées à des 

changements des profils lipidiques dans le sang. Les analyses métabolomiques ont 

révélées que l’infection par le virus SARS-CoV-2 altère les profils lipidiques 

et que ces altérations diffèrent, quantitativement et qualitativement, entre les 

hamsters jeunes adultes et âgés.  

  

En conclusion, notre étude a permis de décrire un impact plus important de l’âge 

sur le SCAT que sur le VAT avec notamment le phénomène d’inflammaging 

retrouvé uniquement au niveau du SCAT. De plus, il a été décrit que l’infection à 

SARS-CoV-2 induit la mort des adipocytes dans le SCAT et pas dans le VAT. Les 

dommages tissulaires sont réparés chez les individus jeunes adultes mais pas chez 

les individus âgés ce qui est associé à des profils lipidiques différents entre les deux 

groupes d’âge. L’infection à SARS-CoV-2 est donc associée à un remodelage du 

tissu adipeux blanc qui va perdurer chez les individus âgés. Ce travail met en 

lumière l’importance d’étudier le tissu adipeux blanc dans un contexte d’infection 

par le SARS-CoV-2 afin de savoir si celui-ci contribue ou non à la plus forte sévérité 

chez les individus âgés. 
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Gene Forward primer sequence Reverse primer sequence 

E SARS-CoV-2 ACAGGTACGTTAATAGTTAATAGCGT ATATTGCAGCAGTACGCACACA 

Isg15 CTGGTGCCCCTGACTAACTC CTGTCATTCCGCACCAGGAT 

Mx1 GGTCTGGAACACTTGGGGAG GGTCTGGAACACTTGGGGAG 

Fasn TCAAGACTACACACCACGGC CACTGCCGTCTTCAGTCCTT 

Acacb GGACAGCTGAAGGCCCGAGA CCAGCATGTGGCCTGGTGTG 

Scd1 ACGGGAGAAGCAGAAGACCGT CCTGGTAGCTGGGGTCGTGT 

Fads6 GAAGGTGCCGTGCCTCAACC AACGCTCGAGAGCGACCAGT 

Lipe GCATTGTGCCCTGCTCGGTT CAGTGACGCAGAGGTTGCCG 

Pnpla2/3 GCAGGGCTACAGAGACGGACT TTTCCTGGGGGACAACCGGG 

Cpt1a CGAAAGTTGGACCGTGAGGA ATCGTGGTAGAGCCAGACCT 

Acadvl GCAGGCGGGACGTAAGAGGA CCGCCCCACACTCGGAGTTA 

Ifng TGTTGCTCTGCCTCACTCAGG AAGACGAGGTCCCCTCCATTC 

Il1b GAAGTCAAAACCAAGGTGGAGTTT TCTGCTTGAGAGGTGCTGATGT 

Actg1 ACAGAGAGAAGATGACGCAGATAATG GCCTGAATGGCCACGTACA 

GusB GTGCCAAGGACGCAGTGTTT GGGCCTGCAGTGAGGTAGTTC 

Supplementary Table S1. Sequences of the forward and reverse primers. Primers were 

designed using the Primer ExpressTM v3 software. E SARS-CoV-2: SARS-CoV-2 envelope 

protein, Isg15: interferon (IFN)-stimulated gene (ISG) 15, Mx1: IFN-induced GTP-binding 

protein, Fasn: fatty acid synthase, Acacb: acetyl-CoA carboxylase beta, Scd1: stearoyl-CoA 

desaturase 1, Fads6: fatty acid desaturase 6, Lipe: hormone sensitive lipase E, Pnpla2/3: 

adipose triglyceride lipase, Cpt1a: carnitine palmitoyl transferase 1A, Acadvl: very long-chain 

acyl-CoA dehydrogenase, Ifng: interferon gamma ( ), Il1b: interleukin-1 beta ( ), Actg1: 

gamma-actin, and GusB: glucuronidase beta. 
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 # Lipids 

↑Young adults 

 
27 

TG(18 :3_36 :2), TG(18 :1_36 :4), TG(18 :2_33 :2), TG(18 :0_36 :4) TG(18 :1_36 

:5), TG(18 :2_36 :5), TG(16 :0_36 :5), TG(18 :3_36 :3) TG(18 :2_34 :3), TG(18 

:3_34 :2), TG(18 :2_33 :1), TG(18 :3_36 :4) TG(18 :0_36 :5), TG(17 :2_36 :4), 

TG(17 :1_36 :4), TG(18 :2_36 :2) TG(20 :2_34 :2), TG(18 :2_36 :3), TG(16 :0_36 

:4), TG(18 :2_35 :1) CE(20 :1), TG(18 :2_34 :2), TG(22 :6_34 :2), TG(18 :2_35 :2), 

TG(18 :2_38 :5), TG(17 :0_36 :4), TG(16 :0_37 :3) 

↓ Young adults 

 
39 

TG(16 :0_33 :1), TG(16 :0_34 :2), TG(16 :1_34 :1), TG(14 :0_34 :3) TG(17 :0_34 

:1), TG(16 :1_36 :1), TG(16 :0_32 :2), AA, CE(18 :2) DG(18 :1_18 :1), CE(20 :5), 

CE(16 :1), TG(18 :1_32 :0), FA(18 :2) TG(16 :0_34 :1), TG(18 :0_32 :1), TG(14 

:0_35 :2), TG(18 :1_32 :1) TG(18 :1_30 :0), TG(18 :1_30 :1), TG(14 :0_34 :1), 

TG(14 :0_34 :2) TG(18 :1_33 :0), TG(16 :1_34 :0), CE(20 :4), TG(14 :0_36 :1), DHA 

TG(16 :1_32 :1), TG(16 :1_32 :0), TG(16 :0_32 :0), TG(16 :0_35 :1) TG(16 :0_32 

:1), CE(18 :1), DG(14 :0_36 :2), TG(18 :0_32 :0) TG(14 :0_34 :0), TG(16 :0_34 :0), 

DG(16 :0_18 :1), TG(16 :1_32 :2) 

↓ Aged adults 96 

TG(20 :5_34 :1), TG(18 :1_34 :3), TG(18 :3_34 :0), TG(18 :3_32 :0) TG(16 :0_35 

:2), TG(18 :2_36 :1), TG(16 :1_34 :3), TG(18 :2_31 :0) TG(18 :1_32 :2), TG(14 

:0_36 :2), TG(18 :1_33 :1), TG(16 :0_35 :3) TG(17 :0_34 :2), TG(18 :0_34 :2), 

TG(18 :2_30 :0), TG(18 :1_36 :1) TG(18 :1_34 :1), TG(16 :1_34 :2), TG(14 :0_36 

:3), TG(18 :0_36 :2) FA(20 :2), TG(20 :1_32 :1), TG(18 :0_34 :3), TG(18 :3_36 :1) 

TG(14 :0_36 :4), TG(16 :0_32 :3), CE(20 :3), TG(16 :0_34 :4) TG(18 :1_31 :0), 

TG(18 :0_32 :2), TG(16 :1_33 :1), TG(16 :1_36 :4) TG(16 :0_34 :3), TG(17 :1_34 

:1), FA(18 :1), TG(20 :2_32 :1) TG(18 :2_30 :1), TG(18 :3_32 :1), TG(18 :2_32 :2), 

TG(18 :2_33 :0) TG(17 :1_34 :2), TG(18 :1_34 :4), TG(16 :0_33 :2), TG(18 :2_32 :1) 

TG(18 :1_32 :3), TG(18 :2_32 :0), TG(18 :0_36 :1), TG(18 :2_34 :0) TG(18 :3_34 

:1), TG(16 :0_38 :1), TG(16 :0_36 :2), TG(18 :3_36 :2) TG(18 :1_36 :4), TG(18 

:2_33 :2), TG(18 :0_36 :4), TG(18 :1_36 :5) TG(18 :2_36 :5), TG(16 :0_36 :5), 

TG(18 :3_36 :3), TG(18 :2_34 :3) TG(18 :3_34 :2), TG(18 :2_33 :1), TG(18 :3_36 

:4), TG(18 :0_36 :5) TG(16 :0_33 :1), TG(16 :0_34 :2), TG(16 :1_34 :1), TG(14 

:0_34 :3) TG(17 :0_34 :1), TG(16 :1_36 :1), TG(16 :0_32 :2), AA, CE(18 :2) DG(18 

:1_18 :1), CE(20 :5), CE(16 :1), TG(18 :1_32 :0), FA(18 :2) TG(16 :0_34 :1), TG(18 

:0_32 :1), TG(14 :0_35 :2), TG(18 :1_32 :1) TG(18 :1_30 :0), TG(18 :1_30 :1), 

TG(14 :0_34 :1), TG(14 :0_34 :2) TG(18 :1_33 :0), TG(16 :1_34 :0), CE(20 :4), 

TG(14 :0_36 :1), DHA TG(16 :1_32 :1), TG(16 :1_32 :0), TG(16 :0_32 :0), TG(16 

:0_35 :1) TG(16 :0_32 :1) 

Supplementary Table S2. Differentially abundant plasma lipids in the day-7-post-SARS-

CoV-2-infection condition vs. the mock condition in young adult and aged golden 

hamsters. Lipids significantly increased (n=27) or decreased (n=39) upon SARS-CoV-2 

infection in young adult hamsters, and lipids significantly decreased (n=96) upon SARS-CoV-

2 infection in aged hamsters. Fold change >1.5, p <0.05.  
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Supplementary Figure S1. Study design, including number of animals assigned per group. Young adult (2-

month-old) and aged adult (22-month-old) male golden (Syrian) hamsters were challenged either with 2x104 

TCID50 of SARS-CoV-2 or with DMEM (mock) by the intranasal route. SARS-CoV-2-infected animals were 

daily recorded for body weight from day 0 to 22 post-infection. Lungs, subcutaneous (inguinal) adipose tissue 

(SCAT), visceral (epidydimal) adipose tissue (VAT) and blood from mock-infected and SARS-CoV-2-infected 

(7 days post-infection (dpi) and 22 dpi) were collected for gene expression, histology, quantitative 

histomorphometry, immunohistochemistry, and plasma metabolomic analyses. The numbers of animals per 

group are indicated in blue. Created with BioRender.com. 

 

Supplementary Figure S2. SARS-CoV-2 infection leads to decreased absolute and relative WAT amounts. 

A Absolute and, B relative masses of (inguinal) SCAT and (epididymal) VAT of mock-treated and SARS-CoV-

2-infected young adult and aged hamsters. Data are expressed as the mean ± SEM, and individual replicates are 

shown (mock and 7 dpi: n=6 animals per group, 22 dpi: n=6 young adults and n=3 aged adults). Groups were 

compared in a two-sided Mann-Whitney test; # indicates the p values for the comparison of young adults and 

aged adults (the effect of age: # p<0.05 and ## p<0.01) and * indicates the p values for the comparison of mock-

treated and SARS-CoV-2-infected groups (the effect of infection: *p<0.05 and ** p<0.01). For intergroup 

differences, the threshold for statistical significance was set to p<0.05. 
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Supplementary Figure S3. Aging has a regional impact on adipose tissue inflammation. A mRNA 

expression levels (RT-qPCR assay) of Fasn and Acacb (involved in fatty acid synthesis), Scd1 andFasd6 

(involved in fatty acid desaturation), Lipe and Pnpla2/3 (involved in triglyceride degradation), and Cpt1a and 

Acadvl (involved in fatty acid oxidation) in the (epididymal) VAT of mock-treated young adult and aged 

hamsters. B mRNA expression levels (RT-qPCR assay) of the inflammatory genes Ifng and Il1b in the VAT of 

mock-treated young adult and aged hamsters. For A and B, relative expression is presented as 2−ΔΔCT 

(housekeeping gene=GusB coding for glucuronidase beta). Data are expressed as the mean ± SEM, and 

individual replicates are shown (n=6 animals per group). Groups were compared in a two-sided Mann-Whitney 

test. For intergroup differences, the threshold for statistical significance was set to p<0.05.  
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Supplementary Figure S4. SARS-CoV-2 infection alters SCAT and VAT lipid metabolism. mRNA 

expression levels (RT-qPCR assay) of Fasn, Acacb, Scd1, Fasd6, Lipe, Pnpla2/3, Cpt1a and Acadvl in A the 

(inguinal) SCAT, and B the (epididymal) VAT of young adult and aged hamsters, at 0 (mock), 7 and 22 dpi. 

For A and B, relative expression is presented as 2−ΔΔCT (housekeeping gene: GusB, coding for glucuronidase 

beta). Data are expressed as the mean ± SEM, and individual replicates are shown (n=6 animals per group ; 

except for 22 dpi: aged adult hamsters n=3). 

Groups were compared in a two-sided Mann-Whitney test; # indicates the p values for the comparison of young 

adults and aged adults (the effect of age: # p<0.05 and ## p<0.01), and * indicates the p values for the comparison 

of mock-treated and SARS-CoV-2 infected groups (the effect of infection: *p<0.05 and ** p<0.01). For 

intergroup differences, the threshold for statistical significance was set to p<0.05. 
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Supplementary Figure S5. Impact of SARS-CoV-2 infection on VAT. A Representative microscopy images 

of the (epididymal) VAT of young adult and aged hamsters at 0 (mock), 7 and 22 dpi (H&E staining). B 

Representative IHC staining for perilipin-1 in the VAT of young adult and aged hamsters at 0 (mock), 7 and 22 

dpi identified live (stained) adipocytes. Note that no perilipin-null (dead) adipocytes were observed. C 

Representative HIC staining for SARS-CoV-2 spike protein (brown precipitate) around conventional CLSs, in 

the (inguinal) SCAT of 7-dpi-infected aged hamsters. For A to C, scale bars=100 m. For B and C, slides were 

counterstained with Mayer’s hematoxylin. 
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Article 2. L’infection à influenza a des effets âge- et dépôt-dépendant sur les 

fonctions métaboliques et immunes du tissu adipeux blanc  

Influenza Infection has Age-Dependent and Depot-Specific Effects on the Metabolic 

and Immune Functions of the White Adipose Tissue 

Gemma Bogard, Johanna Barthelemy, Amandine Descat, Olivier Molendi-Coste, 

Patricia Brito-Rodrigues, Cécile Lecoeur, Corinne Grangette, Valentin Sencio, Jean-

François Goossens, Philippe Gosset, François Trottein & Isabelle Wolowczuk 

Résumé 

La grippe, causée par le virus influenza, est une des principales causes de morbidité et 

de mortalité dans le monde (Krammer et al., 2018) et représente un enjeu de santé 

mondiale notamment chez les individus âgés (Keilich et al., 2019). La population est 

en train de vieillir rapidement, mettant en lumière la nécessité de comprendre les 

mécanismes entraînant une plus forte sévérité chez les personnes âgées. Notre équipe 

a récemment montré que le virus influenza peut cibler le tissu adipeux blanc et les 

cellules CD45+ y résidant (Ayari et al., 2020). 

Ainsi, notre objectif était de déterminer les conséquences de l’infection par le virus 

influenza sur les deux dépôts principaux de tissu adipeux blanc que sont le tissu 

adipeux sous-cutané (SCAT) et le tissu adipeux viscéral (VAT), à 2, 4, 7, 14 et 28 jours 

suivant l’infection de souris C57BL/6 (mâles) jeunes adultes (i.e., âgées de 6 à 7 

semaines) et âgées (i.e., âgées de 18 mois). 

Dans un premier temps, nous avons étudié les paramètres de l’infection par le virus 

influenza chez les souris jeunes adultes et âgées. Nous avons ainsi confirmé que 

l’infection est plus sévère chez les individus âgés : les souris âgées présentaient une 

prise de poids, après le pic d’infection, plus lente ; une mortalité plus importante ; 

une inflammation plus forte.  

Nous avons ensuite étudié l’impact de l’âge et de l’infection sur le microbiote 

intestinal de nos souris jeunes adultes et âgées. Tout d’abord, le vieillissement était 

associé à une diminution de la richesse et de la diversité α dans le microbiote. En 

parallèle, nous avons montré que l’inflammation systémique était plus importante 

chez les individus âgés. D’autre part, l’infection à influenza avait pour conséquence 

une baisse de la richesse et de la diversité α chez les souris jeunes adultes dès 4 jours 
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post-infection alors que des changements n’étaient visibles qu’à 28 jours post-

infection chez les souris âgées. La diversité β était, quant à elle, clairement différente 

dans les deux groupes. L’infection à influenza avait un impact au niveau des phyla, 

des familles et des genres chez les individus jeunes adultes mais très peu chez les 

individus âgés. 

Nous avons ensuite caractérisé l’impact de l’infection par le virus influenza sur le 

SCAT et le VAT. 

1) Nous avons quantifié l’ARN viral dans les deux dépôts de nos souris jeunes adultes 

et âgées infectées. Le taux d’ARN viral était moins important que celui du poumon 

mais l’ARN viral a été détecté dans les deux groupes de souris avec une différence 

selon l’âge seulement dans le VAT (taux d’ARN viral plus fort chez les souris 

âgées). Puis nous avons évalué l’inflammation des tissus adipeux blancs au cours 

du vieillissement et de l’infection. Le vieillissement était associé à une 

augmentation de l’inflammation seulement au niveau du VAT. Au cours de 

l’infection, l’inflammation augmentait de manière significative dans le SCAT et le 

VAT des souris âgées. De plus, l’infection était associée à une plus forte expression 

des gènes liés à la sénescence dans le SCAT des souris âgées. 

2) Nous avons mis en évidence que le vieillissement était associé à une diminution de 

la taille des adipocytes dans le SCAT alors qu’aucun changement n’était visible 

dans le VAT. Ces changements peuvent refléter des modifications au niveau du 

métabolisme lipidique du tissu : des gènes relatifs à la lipogenèse (Glut4) et la 

lipolyse (Lipe) avaient leur expression diminuée dans le SCAT des individus âgés, 

ce qui n’était pas le cas dans le VAT. L’infection à influenza était associée à une 

diminution de la taille des adipocytes dans le SCAT des jeunes adultes à 7 jours 

post-infection. alors qu’aucun changement n’était observable dans le SCAT des 

âgées. Cette diminution serait liée au phénomène de beiging déjà montré 

précédemment (Ayrari et al., 2020), phénomène qui était transitoire car non 

visible à 28 jours post-infection.  Dans le VAT, l’impact de l’infection n’apparaissait 

qu’à 28 jours post-infection et différé entre les deux groupes de souris : une 

augmentation de la fréquence des larges adipocytes chez les souris jeunes adultes 

et une augmentation de la fréquence des petits adipocytes chez les souris âgées. 
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✓ Nous avons montré que le vieillissement et l’infection à influenza impactent les 

deux dépôts de tissu adipeux blanc différemment en termes d’inflammation et de 

taille des adipocytes. 

3) Nous avons caractérisé les cellules immunes des tissus adipeux blancs au cours du 

vieillissement et de l’infection à influenza. Premièrement, le vieillissement était 

associé à des modifications dans les cellules immunes innées et adaptatives dans 

les tissus adipeux blancs mais ces modifications étaient différentes selon le dépôt. 

Des changements étaient également visibles au cours de l’infection. Nous avons 

mis en évidence une augmentation de la fréquence des macrophages M1-like, des 

cellules NK et des cellules NKT dans les deux dépôts des souris jeunes adultes. La 

quantité de cellules NK était significativement supérieure chez les individus jeunes 

adultes tout au long de l’infection par rapport aux souris âgées alors que la 

quantité des cellules NKT était inférieure. De plus, des quantités de lymphocytes T 

importantes étaient visibles dans le SCAT et le VAT des souris âgées. Cependant, 

aucune induction de ces cellules n’était observable chez les individus âgés 

contrairement aux souris jeunes adultes. De manière intéressante, les effets induits 

par le vieillissement et l’infection sur la composition en cellules immunes étaient 

similaires dans le VAT et les poumons. 

✓ Ainsi, nous montrons que le vieillissement et l’infection par le virus influenza 

ont des effets dépôts-spécifiques sur le tissu adipeux blanc. L’infection conduit à 

l’induction de la réponse immune innée chez les souris jeunes adultes. La réponse 

immune adaptative semble moins impactée par l’infectée mais des études 

supplémentaires devront être effectuées. 

 

P.S : Cet article sera complété par les analyses des données métabolomiques ainsi que 

les corrélations. De plus, le titre et l’authorship évolueront. 

En conclusion, notre étude a permis de montrer que la sévérité de l’infection à 

influenza dépendait de l’âge des souris et que cette sévérité était associée à un impact 

âge-dépendant sur le microbiote intestinal mais aussi à un impact âge- et dépôt- 

spécifique sur les fonctions métaboliques et immunitaires du tissu adipeux blanc. 

Cette étude reste descriptive mais pourrait nous permettre de mieux comprendre la 

contribution du tissu adipeux blanc (SCAT et VAT) à la sévérité de l’infection à 

l’infection, notamment chez les individus âgés. 
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ABSTRACT 

Background: Influenza virus infections remain leading causes of morbidity and mortality 

worldwide and therefore represent a major public health issue – notably for at-risk 

individuals, such as the elderly. While these infections mainly affect the respiratory tract, 

damages can also be observed in other body’s organs and tissues. In particular, we recently 

reported that influenza viruses can target the white adipose tissue (WAT) – an endocrine 

organ that plays a major role in maintaining metabolic homeostasis. However, the 

contribution of the two main WAT depots (i.e., the subcutaneous and visceral depots, 

respectively SCAT and VAT) to severe influenza disease in the elderly has never been 

investigated so far.  

Methods: Young adult and aged mice were infected with sublethal doses of influenza virus. 

Infection-induced changes were characterized in the blood (inflammatory markers, 

metabolites), lungs (viral load, anti-viral response, inflammation, histopathology), SCAT and 

VAT (viral load, anti-viral response, adipocyte size and size distribution, inflammation), and 

in the intestinal microbiota ( - and -diversities, phyla, families and genera). In addition, the 

kinetics of infiltration of innate and adaptive immune cells in the lungs, SCAT and VAT were 

determined. 

Results: Compared to young adults, aged mice had higher morbimortality and recovered 

more slowly from influenza infection, partly due to higher pulmonary inflammation and 

consolidated interstitial pneumonia. Infection induced major changes in gut microbiota 

composition in young adult mice, while only minor changes were evidenced in aged mice. 

Importantly, the effects of infection on WAT differed according to both depot location and 

age of the host: SCAT’s adipocyte size was altered only in young adult mice, while infection-

induced changes in VAT’s adipocyte size were opposite between young adult and aged mice. 

Finally, we evidenced age-dependent infection-induced changes in WAT’s immune cell 
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composition, mostly in VAT: the innate immune response was weaker in the aged VAT than 

in the young adult tissue.  

Conclusion: Although descriptive, this study may position WAT in the pathophysiology of 

influenza infection, particularly its severe forms, such as occurring in the elderly.   
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INTRODUCTION 

Through annual seasonal epidemics and global sporadic pandemics (four pandemics over the 

last 100 years), influenza A viruses (IAVs) remain a significant threat to human health as the 

leading cause of severe respiratory disease1,2. Worldwide, the IAV infections are estimated to 

cause 3 to 5 million cases of severe illness, and approximately 290 000 to 650 000 respiratory 

deaths each year3. Influenza-associated morbidity and mortality disproportionately affect 

several at-risk populations that include e.g., children, individuals with obesity, and individuals 

over 65 years of age (the elderly)4–9. Indeed, it has been reported that more than 90% of 

annual influenza-related deaths occur in the elderly10–12. Since the global population is rapidly 

aging, discerning the mechanisms by which aging compromises the response to (and outcome 

from) influenza infection is challenging. 

It is well known that physiologic aging is accompanied with a substantial decline in both 

innate and adaptive immunity (termed as immunosenescence), such as impairment in the 

initiation and activation of the immune response and in the induction and maintenance of 

immune memory13–15, including in the lungs16. Along with these deleterious age-associated 

changes in immunity, older organisms tend to develop a proinflammatory status that is 

characterized by high levels of proinflammatory markers in blood, cells and tissues – a 

condition named inflammaging17,18 that plays a significant role in the pathogenesis and 

clinical outcome of influenza infection in the elderly12.   

Besides, aging is also associated with changes in body composition, mostly characterized by 

increased mass of the white adipose tissue (WAT) – an endocrine organ which main function 

is to collect, store and release energy in the forms of lipids, in response to systemic nutritional 

and metabolic needs19. Despite a rather simple histological appearance, WAT’s cellular 

composition is complex: mainly comprised of adipocytes, WAT also contains many other cell 
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types (collectively referred to as stromal vascular cells) consisting of e.g., adipocyte 

precursors (preadipocytes), endothelial cells, stem/stromal cells, and a broad spectrum of 

innate and adaptive immune cells20–22. Importantly, WAT undergoes diverse and important 

modifications during aging, including e.g., redistribution of deposits (the ratio of visceral 

WAT (VAT) to subcutaneous WAT (SCAT) is increased in aged individuals), tissue plasticity 

reduction, and inflammaging. The latter is promoted by the accumulation of senescent/dead 

cells and by the dysregulation of resident innate and adaptive immune cells23–28. 

Overwhelming evidence supports the notion that WAT can be targeted by pathogens29–31, 

including respiratory viruses such as SARS-CoV-232,33 and influenza viruses34,35, and even be 

a genuine immunological effector site36,37. We recently reported, in young adult mice, that 

influenza infection alters lipid metabolism in both SCAT and VAT, and induces thermogenic 

browning features in SCAT only35. Importantly, viral RNA- and viral antigen-harboring 

hematopoietic cells (i.e., CD45+ cells) were detected in the WAT from infected mice, at a 

much higher frequency in SCAT than VAT35. However, the impact of influenza infection on 

the WAT depots of aged mice, including on the composition of immune cells within these 

tissues, has not previously been characterized. 

To address this knowledge gap, we compared the effects of influenza infection on SCAT and 

VAT depots in young adult mice and aged mice. We found that aging per se was associated 

with increased inflammation in the blood, lungs and VAT, with decreased gut microbiota 

diversity, and with increased frequencies of innate and adaptive immune cells in VAT. 

Influenza infection was more severe in aged mice, as evidenced by higher mortality, slower 

recovery from infection and increased pulmonary inflammation and interstitial pneumonia in 

the oldest mice. While infection induced major changes in the gut microbiota of young adult 

mice, only minor changes were observed in aged mice. Moreover, we found that the effects of 

influenza infection on WAT were both age- and depot-specific: SCAT’s adipocyte size was 
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altered only in young adult mice, while the impact of infection on VAT was opposite in young 

adult and aged mice. Finally, we showed an impairment of innate immunity in the VAT from 

aged mice (and not in SCAT). We hypothesize that these features might contribute to the 

severity of influenza infection in the elderly.  



Résultats 

140 

MATERIALS AND METHODS 

Ethics statement 

This study strictly complied with current national and institutional regulations and ethical 

guidelines (Animal Experimentation and High Technology Platform of the Institut Pasteur de 

Lille, Agreement # E59-350009). All mouse procedures were approved by the institutional 

regional ethical committee “Comité d’Ethique en Experimentation Animale” (CEEA)75. 

Animal studies were authorized by the French Ministry of Education, Research and 

Innovation (protocol APAFIS#: 2020013113414570_v2 ). 

 

Animals, virus, and infection protocol 

Young adults (6-to-7-week-old) and aged (18-month-old) C57BL/6JRj male mice were 

purchased from Janvier Labs (Le Genest-Saint-Isle, France) and were housed and 

manipulated in an Animal Biosafety Level-2 facility. Mice were maintained in a controlled 

and enriched environment with 12:12 dark-light cycle, room temperature of 18-22°C and 

humidity of 55% ± 10, and had ad libitum access to rodent chow (D12450B, with 10% kcal% 

fat, Research Diets, New Brunswick, NJ, USA) and water. The human-derived, mouse-

adapted influenza A/Scotland/20/1974 (H3N2) was grown, isolated and titrated in Madin-

Darby Canine Kidney (MDCK) cells.  

For infection, mice were anesthetized by intraperitoneal injection of 1.3 mg ketamine 

(Imalgene®1000, Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS, Lyon, France) plus 0.26 

mg xylazine (Rompun® 2%, Elanco GmbH, Cuxhaven, Germany) in 100 L phosphate 

buffered saline (PBS), and intranasally inoculated with a sublethal dose (50 Plaque Forming 

Units (PFUs) diluted in 50 L PBS) of H3N2 (IAV-infected groups) or with 50 L PBS 

(mock-treated groups). 
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Sample collection 

Mice were monitored daily for morbidity and body weight up to 28 days post-infection (dpi). 

At sacrifice days (i.e., at 0, 2, 4, 7, 14 and 28 dpi), mice were euthanized by cervical 

dislocation, and the blood, lungs, adipose tissues (i.e., subcutaneous (inguinal) adipose tissue 

(SCAT) and visceral (epididymal) adipose tissue (VAT)) and caecal contents were collected. 

The lungs and adipose tissue samples were either snap-frozen for gene expression analyses, 

paraffin-embedded for histological analyses, or immediately processed for flow cytometry 

analyses. Sera were stored at -80°C until quantification of cytokine concentrations and 

targeted metabolomic analyses. Caecal contents were snap-frozen and kept at -80°C for 

metagenomic analyses. The experimental procedure is presented in Supplementary Figure S1. 

 

RNA extraction and real-time quantitative PCR 

Tissue samples were homogenized using an Ultra-Turrax homogenizer (IKA-Werke GmbH & 

Co. KG, Staufen, Germany) in 1mL RA1 buffer (NucleoSpin RNA kit, Macherey-Nagel, 

Düren, Germany) supplemented with 1% β-mercaptoethanol (for the lungs), or in 1 mL (for 

100 mg of tissue) QIAzol lysis reagent (QIAGEN, Hilden, Germany) (for adipose tissues). 

Total RNAs in tissue homogenates were then extracted using the NucleoSpin RNA kit 

(Macherey-Nagel) according to the manufacturer’s recommendations. Quantity and quality of 

RNAs were checked using a NanoDropTM spectrophotometer (ThermoFisher Scientific, 

Waltham, MA, USA) (260/280 nm, 260/230 nm), and it was verified that the 260/280 ratio 

was above 2 for all samples. 

For quantification of viral RNA, a negative strand specific RT-qPCR for IAV RNA 

encoding the M1 gene (matrix protein) was performed as previously described (Ayari et al., 

2020). Briefly, total RNAs were reverse-transcribed using a primer specific for M1 (5’-TCT 

AAC CGA GGT CGA AAC GTA-3’), and PCR was performed with TaqMan technology 
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(TaqMan Universal PCR Master Mix, Applied Biosystems, Foster City, CA, USA), detection 

primers pairs for M1 (sense: 5’-CAA AGC GTC TAC GCT GCA GTC C-3’; anti-sense: 5’-

CAA AGC GTC TAC GCT GCA GTC C-3’) and M1 specific TaqMan probe ((FAM) 5’-TTT 

GTG TTC ACG CTC ACC GTG CC-3’ (TAMRA)), using the QuantStudioTM 5 and 

QuantStudioTM 12 Flex Real-Time PCR Systems (Applied Biosystems).  

For quantification of the expression levels of the other genes, RT was performed with 

the High-capacity RNA-to-cDNA it (Applied Biosystems) and PCR was performed with the 

Power SYBR Green PCR Master Mix (Applied Biosystems) using the QuantStudio TM 5 and 

QuantStudioTM 12 Flex Real-Time PCR System (Applied Biosystems). 

Specific primers were designed using the Primer ExpressTM v3 software (ThermoFisher 

Scientific). Forward and reverse primer sequences are listed in Supplementary Table 1. 

Reactions were run in duplicate and the geometric mean of the housekeeping gene Gapdh 

(coding for glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase) (for the lungs) or Eef2 (coding for 

eukaryotic translation elongation factor 2) (for adipose tissues) transcript levels was used as 

internal control to normalize the variability in expression levels. The 2-ΔΔCT method (Livak 

and Schmittgen, 2001) was used to calculate relative expression changes.  

 

Generation of single cell suspensions from the lungs and adipose tissues, 

and flow cytometry analysis 

The freshly collected lungs were excised into ~ 1-mm3 fragments, which were then 

enzymatically digested for 30 minutes in DMEM supplemented with 1 mg/mL collagenase 

type VIII (Sigma-Aldrich, Saint-Louis, MI, USA) at 37°C with gentle stirring. Cold-stop 

DMEM was added and enzymatically digested lung tissue pieces were mechanically disrupted 

through a 18G needle before being centrifuged at 400 g for 7 minutes at 4°C. Cell pellets were 

resuspended in a 30% Percoll solution (one phase) (PercollTM GE Healthcare C, Chicago, IL, 
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USA) and centrifuged at 500 g for 15 minutes at 4°C. Cell pellets were resuspended in red 

blood cell lysis buffer (Red Blood Cell Lysing Buffer Hybri-MaxTM, Sigma-Aldrich) for 5 

minutes on ice. After centrifugation at 400 g for 7 minutes at 4°C, lung single cell suspensions 

were resuspended in ice-cold FACS buffer (i.e., PBS supplemented with 0.5% bovine serum 

albumin (BSA)) for further flow cytometry staining. 

For the isolation of stromal vascular fraction (SVF) single cell suspensions from 

adipose tissues, freshly collected SCAT and VAT samples were thoroughly minced into < 1-

to-2 mm3 pieces and enzymatically digested for 1 hour in DMEM supplemented with 1 

mg/mL collagenase IV (Sigma-Aldrich) at 37°C with gentle stirring. To eliminate undigested 

fragments and mature, lipid-filled adipocytes, the digested tissues were then passed through a 

280 µm nylon filter and centrifuged at 400 g for 7 minutes at RT. Cell pellets, which contain 

the stromal vascular cells, were resuspended in cold red blood cell lysis buffer for 3 minutes 

on ice and filtered through a 90 µm nylon filter before being centrifuged at 400 g for 5 

minutes at RT. The SVF single cell suspensions were resuspended in ice-cold FACS buffer 

for further flow cytometry staining.  

Then, the lung and SVF single cell suspensions underwent a flow cytometry analysis 

with a LSRFortessaTM cell analyzer (BD Biosciences, Franklin Lakes, NJ, USA) using the 

FACSDivaTM software (the gating strategy is presented in Supplementary Figure S2). Cells 

were first incubated with a viability marker (1/1000) (Zombie RedTM Fixable Viability Kit, 

BioLegend, San Diego, CA, USA) for 5 minutes at RT before being incubated with an Fc 

blocking reagent (1/200) (anti-mouse CD16/CD32, TruStain FcXTM PLUS, BioLegend). 

Afterwards, cells were stained with the appropriate panel of antibodies for 30 minutes in 

FACS buffer at 4°C. Conjugated antibodies were used against mouse NK1.1 (PE, clone 

PK136, 1/400), I-A/I-E (AF700, clone M5/114.15.2, 1/600), Ly6G (APC, clone 1A8, 1/600), 

CD45 (BV510, clone 30-F11, 1/400), CD19 (BV605, clone 6D5, 1/400), F4/80 (FITC, clone 
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BM8, 1/600), CD8a (PE/Cy5, clone 53-6.7, 1/800), CD11c (PE/Cy7, clone N418, 1/400), 

CD3e (PerCP, clone 145-2C11, 1/100), CD11b (BV711, clone M1/70, 1/400), CD206 

(BV650, clone C068C2, 1/400) from BioLegend, and CD4 (APC-H7, clone GK1.5, 1/400) 

from BD Biosciences. Data were analysed with FlowJoTM software v10.8.1 (Ashland, OR, 

USA). 

 

Lung and adipose tissue histology, and adipose tissue histomorphometry 

The paraformaldehyde-fixed paraffin-embedded lungs, SCAT, and VAT were sectioned 

(5µm-thick), de-paraffinized, rehydrated, and stained with hematoxylin and eosin (H&E) for 

histological examination. Lung histopathological scoring was performed through evaluating 

the degree of peribronchial and perivascular inflammation on a semi-quantitative scale of 0 

(no) to 3 (severe) in a blind manner. The percentage of altered/inflamed zones was evaluated 

(from 0 to 100), as well as the presence of edema and fibrin around vessels. Inflammatory 

infiltrates, alveolar wall thickening, and emphysematous-like lesions were also quantified. 

Each scoring was performed with the comparison of the standardized figures presenting 

grades, on 3 different fields per animal. The global pathological score was then defined as the 

sum of the peribronchial, perivascular, and alveolar scores and the percentages of altered 

tissue zones (scored from 0 to 27). 

For measurement of SCAT and VAT adipocyte size by histomorphometry, at least two fields 

per H&E-stained slide were visualized and images were digitally captured using a digital 

camera (Flexacam C1 Camera, Leica Microsystems, Wetzlar, Germany)  connected to an 

optical microscope (Leica DM3000 Led, Leica Microsystems) at 5x magnification. Adipocyte 

areas (in µm2) were averaged to obtain mean cross-sectional area, using an in-house macro 

specifically developed for automated image analysis of adipose tissues on the Fidji-ImageJ 

software (NIH freeware), and were binned by area to calculate the distribution of cells sizes 
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within the sections (Young adults day 0: 3 (SCAT) - 10  (VAT) animals, young adults day 7: 

3 (SCAT) - 6 (VAT) animals, young adults day 28: 3 (SCAT) - 6 (VAT) animals, aged adults 

day 0: 3 (SCAT) - 8 (VAT) animals, aged adults day 7: 3 (SCAT) - 6 (VAT) animals, and 

aged adults day 28: 3 (SCAT and VAT) animals. An  average of x (for SCAT) or 2400 (for 

VAT) adipocytes per tissue sample was measured with a range of X-Y (for SCAT) or 885-

1500 (for VAT) adipocytes per tissue sample. Adipocytes with a disrupted membrane border 

were neither traced for analysis nor were those with incomplete borders at the image frame. 

 

Quantification of serum IL-6 and IL-23 levels, and profiling of serum 

metabolites by targeted UPLC-MS/MS assay, and data analysis 

IL-6 and IL-23 were quantified using the multiplex assays LEGENDplexTM Mouse 

Inflammation Panel (13-plex) (BioLegend). 

The compare the metabolite signatures in young-adult and aged mice at baseline and 7 days 

post-IAV infection, ultra-high pressure liquid chromatography-tandem mass spectrometry 

(UPLC-MS/MS) was used. Serums were processed using the MxP® Quant 500 kit 

(BIOCRATES Life Sciences AG, Innsbruck, Austria) according to the manufacturer’s 

instructions. Briefly, 10 L of each serum samples (n=5 young adults mock, n=5 young 

adults 7 dpi, n=5 aged adults mock, and n=5 aged adults 7 dpi) were loaded onto a filter 

containing internal standards for normalization. Filters were dried under a stream of nitrogen 

and incubated with derivatization reagent phenyl-isothiocyanate 5%. Dried analytes were 

subsequently extracted with 5 mmol/L ammonium acetate in methanol and analyzed by 

UPLC-MS/MS. The targeted analysis allowed for the identification and quantification of 630 

metabolites, including nine different lipid classes (https://biocrates.com/mxp-quant-500-kit/) 

detected by MS/MS after UPLC separation and flow injection analysis (FIA) (SCIEX 5500 

Triple Quad System, SCIEX, Framingham, MA, USA). Data were recorded using the Analyst 

https://biocrates.com/mxp-quant-500-kit/
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software (SCIEX) and transferred to the MetIDQTM software (BIOCRATES), which was used 

for further data processing i.e., technical validation, quantification, and data export. For each 

metabolite, peaks were quantified using area-under-the-curves. The analytical method has 

been fully validated by the kit’s manufacturer according to FDA and EMA guidelines. 

 

Gut microbiota analysis by 16S rRNA gene sequencing 

All the following experiments were performed by Biomnigene 

(https://www.biomnigene.fr/fr/, Besançon, France). DNA was extracted from frozen caecal 

samples using the E.Z.N.A® Stool DNA kit (Omega Bio-tek, Norcross, GA, USA) following 

the manufacturer’s instructions. The PCR reactions to amplify the V3-V4 hypervariable 

region of the 16S rRNA gene were performed using the AccuStartTM II PCR SuperMix 

(VWR International, Radnor, PA, USA). The PCR products were analyzed using a QIAxcel 

DNA High Resolution Cartridge (QIAGEN). For preparation of the libraries, the 

concentration of the PCR products was determined by fluorometric assay on Qubit 4.0 and the 

samples were grouped in an equimolar manner. The pool of PCR products was then purified 

by electrophoresis on PippinHT using a 1.5% agarose cassette (Sage Sciences, Beverly, MA, 

USA). The sequencing of V3-V4 amplicons was carried out on MiSeq Illumina in 2X251 bp 

by using the Illumina MiSeq Reagent Kit v2 (500 cycles) (Illumina, San Diego, CA, USA). 

Various diversity indices were computed using QIIME v1.9.1. Alpha diversity indices (within 

sample) were used: Shannon diversity index, number of observed OTUs and Chao 1 index 

(richness and evenness) and beta diversity indices: Bray Curtis and Jaccard dissimilarities. 

 

 

 

 

https://www.biomnigene.fr/fr/
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Statistical analyses 

Values are presented as individual replicates and means ± SEM, unless otherwise stated. All 

statistical analyses were performed using GraphPad Prism v9 software. A Mann-Whitney U 

test was used to compare two groups unless otherwise stated. The symbols * and # represent, 

respectively, the significant differences between mock-treated and influenza-infected groups 

(infection effect), and between young-adult and aged-adult groups (age effect). P ≤ 0.05 was 

considered statistically significant. Differences in relative abundance of individual taxa, 

between groups, were assessed for significance using the Mann-Whitney U test controlling for 

false-discovery rate (FDR), implemented within the software package QIIME v1.9.1. The 

Wilcoxon signed-rank test (paired t test) was used for 16S analysis of caecal samples. 

Spearman’s rho (r) correlations were performed using RStudio (1.2.5) running on R software 

(4.0), and P ≤ 0.05 was considered statistically significant. The non-parametric matrix 

correlations were produced with the rcorr function from Hmisc package. P values were 

adjusted for multiple testing with the command p.adjust, with the Benjamini-Hochberg 

method, and plots were drawn with the corrplot function. Only correlation values significantly 

different from 0 are indicated.  
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RESULTS 

Influenza infection is more severe in aged mice than in young adult mice. 

Young adult (6-to-7-weeks of age, the “young adults” group) and aged adult (18-months of 

age, the “aged adults” group) male C57BL/6 mice were inoculated intranasally with a 

sublethal dose (50 PFUs) of the human-derived, mouse-adapted influenza A/Scotland/20/1974 

(H3N2) virus or with PBS (mock) (Supplementary Figure S1). As expected38, aging resulted 

in significant body weight gain in male C57BL/6 mice (Figure 1a). After influenza infection, 

the clinical disease manifested in both age groups with significant body weight loss that 

started from 1 day post-infection (dpi) and tracked similarly until 10 dpi (mean ± SEM 

percentage change from starting weight: 82.3 ± 8% for young adults, p<0.0001, and 81.1 ± 

4.4% for aged adults, p<0.0001). However, from 10 dpi onwards, the change in body weight 

diverged in the two groups ; while young adults grew steadily heavier up to 28 dpi, aged mice 

continued to lose weight until 12 dpi (80 ± 7.1% change from starting weight, p<0.0001), 

after which time the body weight increased but at a much slower rate than in younger animals  

(Figure 1b). In addition, aged mice showed significantly reduced survival relative to young-

adult-infected mice (one aged animal died at 11 dpi, one died at 12 dpi and 1 died at 13 dpi, 

while all young adult mice survived through day 28 after infection) (Figure 1c). We next 

sought to quantify viral RNA in the lungs from IAV-infected young adult and aged mice (M1 

negative strand specific qPCR assay). To get some insight into the dynamics of viral RNA 

accumulation in the tissue, viral RNA levels were quantified at 2, 4, 7, 14, and 28 dpi (Figure 

1d). In both age groups, the viral load rapidly increased from 2 dpi, culminated at 7 dpi, and 

rapidly declined afterwards. At each tested time-points, no significant differences in viral 

RNA levels were found between young adults and aged mice. In line with these findings, the 

expression of genes involved in innate immune sensing and response to influenza (i.e., MX 

Dynamin Like GTPase 1 (Mx1), interferon (IFN)-stimulated gene 20 (Isg20), Retinoic acid-
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inducible gene-I  (Rig1), Melanoma differentiation-associated gene 5 (Mda5), Radical S-

Adenosyl Methionine Domain Containing 2 (aka viperin) (Rsad2), and Toll-like receptor 3 

(Tlr3)39–41) was significantly induced by influenza infection, as soon as 2 days post-infection 

(Figure 1e, and Supplementary Figure S3a). It is noteworthy that, at 2 dpi and 7 dpi, the 

infection-induced expression of Isg20 was significantly of greater magnitude in aged mice 

than in young adult mice (Figure 1e, right panel), alike for RigI and Mda5 expression at 2 dpi 

(Supplementary Figure S3a, left panels). 

Next, lung inflammation was assessed and compared between young adult mice and 

aged mice during the early and late stages of infection by histology and gene expression 

analyses. H&E staining of lung sections collected at days 0, 4, 7, 14 and 28 post-infection was 

performed to evaluate the histopathologic scores (Figure 1f and Figure 1g). In accordance 

with literature42, examination of the H&E-stained sections revealed that aging per se was 

associated with alveolar wall destruction (emphysematous changes) as shown by enlarged 

alveolar space and blunted alveolar septum. Moreover, in the aged group, inflammatory cell 

infiltration in peri-bronchial and peri-vascular areas, and within some alveolar septa were 

evidenced (Figure 1f, panels mock). When considering infection-induced inflammation in the 

lungs, we observed that during the early phase of influenza infection (4 dpi), both age groups 

developed lung tissue inflammation, characterized by inflammatory cell infiltration into the 

lung interstitium and hyperplasia of the bronchial epithelium ; the latter is more frequently 

observed in aged mice. In addition, we noticed a more consolidated interstitial pneumoniae in 

aged mice than in young adult mice. During the later infection stages (7 dpi and 14 dpi), 

bronchoepithelial hyperplasia, bronchointerstitial pneumonia and perivascular and intra-

alveolar mixed cell inflammation were markedly enhanced in both age groups (Figure 1f). 

Semiquantitative scoring of the histological sections (subscoring: inflammation, bronchial 

lesions, and alveolar lesions) confirmed that aging was associated with significantly increased 
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inflammation and tissue lesions in the lungs43 (Figure 1g and Supplementary Figure S3b). 

Regarding the effects of infection, despite the absence of significant age-dependent 

differences in the total disease scores at 4, 7, 14 and 28 dpi (Figure 1g), more alveolar lesions 

were found in the aged lungs at 4 dpi (Supplementary Figure S3b, right panel). In addition, at 

7 dpi, endothelial cell activation and intravascular aggregation were more pronounced in aged 

mice than in young adult mice. With regard to the long-term consequences of influenza 

infection (28 dpi), the lungs still presented some areas of inflammation in both age groups. 

Interestingly, at 28 dpi, peri-bronchial inflammation appeared to be more intense in young 

adult mice, whereas strong emphysematous-like lesions were more frequently observed in 

aged mice. In addition, adipocyte-like cells – which were proposed to play a role in the 

pathophysiology of pulmonary fibrosis44,45 – were observed in the lungs of 28-dpi-infected 

aged mice, and not in young adult mice (Supplementary Figure S3c).  

As shown Figure 1h, the expression levels of the inflammation-related genes Il10, Tnfa, Il1b 

and Il6 were markedly enhanced upon infection as soon as 2 days post-infection with a nadir 

at 7 dpi, in young adults and aged mice. It is noticeable that the basal expression levels of Il10 

and Tnfa were significantly higher in aged mice, when compared to young adult counterparts ; 

this reflects the age-associated inflammatory state (inflammaging) of the lungs17,18,43. In line 

with our histopathological data, the infection-induced increase in the expression levels of Il10, 

Tnfa and Il1b was significantly higher in aged mice than in young adult mice.  

Aging is also associated with an accumulation of senescent cells in tissues and organs, which 

substantially contributes to the inflammatory state of the aged lung tissue16,46,47, and has 

critical roles in disease progression and clinical outcomes thereafter, including during 

influenza infection48–50. Thus, we compared the expression levels of the senescence-related 

genes p16 (p16Ink4a (inhibitor of CDK4)), p21, Spp1 (encoding Osteopontin) and Pai1 

(encoding Plasminogen activator inhibitor-1)51–53 in the lungs from infected mice at days 0, 2, 
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4, 7, 14 and 28 post-infection (Figure 1i). Aging was associated with a significantly higher 

expression of p16 in the lungs from aged mice than in the lungs from young adults. Upon 

influenza infection, the expression levels of all tested senescence-related genes were 

enhanced, as soon as from 2 days post-infection with maximal expression levels occurring 

between 7 dpi and 14 dpi, both in young adult and aged mice. 

Interestingly, Spearman correlation analyses of the lung gene expression dataset 

(Supplementary Figure S3d) suggested that viral sensing may start sooner (2 dpi) and not be 

maintained (4 dpi) in the lungs from aged mice than in the lungs from young adult mice. 

Altogether, these results show age-dependent morbimortality during influenza 

infection partly resulting from age-related senescence and inflammation in the lungs. 

 

Influenza infection alters gut microbiota composition only in young adult mice. 

Long-or short-term dysbiosis in influenza-infected mice have been reported54–56, yet rarely in 

aged mice57. Thus, to compare the impact of influenza infection on gut microbiome in young 

adult mice vs. aged mice, the caecal contents from each individual mouse were collected at 

days 0, 4, 7, 14 and 28 post-infection, and 16S rRNA gene sequencing was performed. 

First, our analysis of caecal samples from mock-treated mice (0 dpi) revealed that 

aging was associated with a significant decrease of gut bacterial richness and α-diversity, 

which were estimated by the operational taxonomic unit (OTU) richness, the Chao1 index, 

and the Shannon diversity index (Figure 2a), as repeatedly reported in literature58–65. As 

shown Figure 2b, the relative abundance (RA) of the phylum Verrucomicrobiota (before 

known as Verrucomicrobia66) was significantly higher in the aged gut microbiome, while the 

RA of the phylum Pseudomonadota (before known as Proteobacteria66) tended to be lower 

(P=0.053). In contrast, the relative abundances of the other three major common core 

microbiome phyla (i.e., Bacteroidota, Bacillota and Actinomycetota – before known as, 
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respectively, Bacteroidetes, Firmicutes and Actinobacteria66) were not significantly different 

between young adults and aged mice. Accordingly, the Bacillota-to-Bacteroidota ratio was 

similar between young adults and aged mice (Figure 2c). At the family level (Figure 2d), aged 

mice had significantly higher proportion of Lachnospiraceae, Akkermansiaceae, and 

UBA932, and lower proportion of Oscillospiraceae, Rikenellaceae, Butyricicoccaceae and 

RUG350, when compared to young adult mice. At the genus level, aged mice showed 

significantly higher proportion of Akkermansia, Acetatifactor and Kineothrix (the  latter two 

belonging to the Lachnospiraceae family) (Figure 2e), and lower proportion of Lawsonibacter 

(belonging to the Ruminococcaceae family), Faecalibaculum (belonging to the 

Erysipelotricaceae family) and Alistipes (belonging to the Rikenellaceae family) (Figure 2f), 

when compared to young adult mice. Noteworthily, these significant shifts in the aged gut 

microbiome were associated with a systemic proinflammatory state, determined based on 

increased circulating levels of the proinflammatory cytokines IL-6 and IL-23 – two cytokines 

whose expression levels are increased upon aging67,68 (Supplementary Figure S4a).  

Influenza infection significantly increased gut bacterial richness and -diversity at 

days 4, 7 and 28 post-infection in young adult mice, in striking contrast with aged mice who 

displayed significant changes in OTUs, Chao1 index, and Shannon diversity index exclusively 

at 28 dpi  (Figures 3a). As depicted Figure 3b, the principal coordinate analyses (PCoA) of 

gut microbiota based on their taxonomic abundance (beta-diversity ; estimated by Jaccard 

distance and Bray-Curtis dissimilarity) showed that both mock-treated young adult and aged 

mice clustered separately from influenza-infected (4, 7, 14 and 28 dpi) young adult and aged 

mice. Thereafter, we analyzed influenza-induced compositional differences of young adult 

and aged microbiome at the level of phylum, family, and genus. At the phylum level, no 

major changes were evidenced in aged mice ; only Verrucomicrobiota abundance was 

significantly (yet slightly) changed upon infection (Figure 3c, Figure 3d and Supplementary 
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Figure S4b). In stark contrast, in young adult mice, influenza infection significantly increased 

the RA of the phyla Bacteroidota and Verrucomicrobiota (Figure 3c and Figure 3d), while it 

significantly decreased  the RA of the phyla Bacillota and Pseudomonadota, and had no 

significant impact on the RA of the phylum Actinomycetota (Supplementary Figure S4b). 

Accordingly, the Bacillota-to-Bacteroidota ratio was significantly decreased at 4 and 7 dpi in 

young adults (as reported in humans69 and mice55), whereas it remained unaffected in aged 

mice (Figure 3e). At the family level (Figure 3f and Supplementary Figure S4c), influenza 

infection barely impacted on microbial families in aged mice, with the exception of the 

Oscillospiraceae and Clostridiaceae families (both part of the Bacillota phylum), respectively 

induced at 28 dpi, and at 4, 14 and 28 dpi. In the young adult mice, infection led to the 

significant decrease of the Oscillospiraceae family, and to the significant increase of the 

Clostridiaceae, Rikenellaceae (Bacteroidota phylum), Peptostreptococcaceae (Bacillota 

phylum) and Akkermansiaceae (Verrucomicrobiota phylum) families. Table 1 and Table 2 

respectively show the genus-level RA of microbial community in infected young adults and 

aged mice. Minor changes were evidenced in aged mice, whereas in young adult mice the 

genus Alistipes was significant increased upon infection and the Kineothrix and 

Faecalibaculum genera were significantly decreased (Table 1, Table 2, Figure 3g and 

Supplementary Figure 4d). 

Thus, influenza infection led to significant changes in young adults’ gut microbiota 

composition at the phylum, family and genus levels, while only minor changes were 

evidenced in infected-aged mice. 
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Influenza infection induces depot-specific changes in the white adipose tissue that are 

different between young adult mice and aged mice. 

We recently reported, in young adult mice, that influenza virus infection induces depot-

specific changes in WAT – notably characterized by the metabolic reprogramming of the 

subcutaneous depot towards fatty acid catabolic pathways (referred to as WAT browning)31,35. 

Importantly, viral RNA- and viral antigen-harboring hematopoietic CD45-expressing cells 

were detected in the WAT from young-adult-infected mice35. This observation, combined 

with the fact that WAT browning is blunted in aged mice70–72, prompted us to compare the 

effects of influenza infection on the (inguinal) subcutaneous and (epididymal) visceral WAT 

depots (respectively, SCAT and VAT) between young adult and aged mice, aiming to get 

insight into WAT’s contribution to influenza severity in aged subjects. 

 

First, we quantified viral RNA in the SCAT and VAT from influenza-infected young adult 

and aged mice at days 2, 4, 7, 14 and 28 post-infection (M1 negative strand specific qPCR 

assay) (Figure 4a). Although viral RNA was detected at lower levels than in the lungs (Figure 

1d), we observed a time-dependency of its accumulation in the SCAT and VAT from young 

adult mice, which started from 2 dpi, peaked at 7 dpi and decreased thereafter ; this confirmed 

our previous report35. Viral RNA was also detected in the SCAT and VAT from aged mice, 

yet detection levels in the VAT tended to be higher in aged mice than in young adult mice 

(although not significantly). In line with these findings, Mx1 expression was significantly 

induced by influenza infection in the SCAT and VAT from young adult and aged mice, and, 

at 7 dpi, Mx1 expression levels were significantly higher in the VAT from aged mice than in 

the VAT from young adult mice (Figure 4b). Supporting the notion that influenza induced an 

anti-viral response in the SCAT and VAT, the expression of other of genes involved in innate 

immune sensing and response to influenza (i.e., Rig1 and Mda5) were significantly up-
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regulated upon infection at 4 dpi, both in young adult and aged mice (Supplementary Figure 

S5a and Supplementary Figure S5b). 

Next, SCAT and VAT inflammation was evaluated by gene expression analysis, and 

compared between young adult and aged mice. In accordance with literature23,24, aging per se 

was associated with an inflammatory state in the VAT, but not in the SCAT, as revealed by 

the significantly increased basal expression levels of  Il10, Tnfa (Figure 4c, right panels) and 

Il1b (Supplementary Figure 5d, left panel). Interestingly, influenza infection was associated 

with significantly enhanced expression of Il1b, Il6, Il10 and Tnfa essentially in the SCAT and 

VAT from aged mice (Figure 4c, Supplementary Figure 5c and Supplementary Figure 5d). As 

mentioned above, aging leads to the accumulation of senescent cells in tissues and organs, 

which contribute to local inflammation46,47, including in WAT23,25,26. Thus, we compared the 

expression levels of the senescence-related genes p16 and Pai1 in the SCAT and VAT from 

infected mice at days 0, 2, 4, 7, 14 and 28 post-infection (Figure 4d). No differences were 

noticed regarding p16 and Pai1 basal expression levels between young adult and aged mice. 

In contrast, influenza infection led to enhanced expression of those genes almost exclusively 

in the SCAT from aged adult mice. 

 

We then used quantitative histomorphometry to assess the age-dependent effects of influenza 

infection on adipocyte cell size and size distribution in the SCAT and VAT at 0 (mock), 7 and 

28 dpi. 

First, our analysis of samples from mock-treated young adult and aged mice revealed that 

aging per se was associated with significant low mean adipocyte size in the SCAT (mean 

adipocyte cell size ± SEM: 709.6 ± 4.33 in young adults vs. 520.7 ± 2.63 in aged mice), but 

with no difference in mean adipocyte size in the VAT (mean adipocyte cell size ± SEM: 1187 

± 5.27 in young adults vs. 1221 ± 7.17 in aged mice) (Figure 5a, Supplementary Table 2 and 
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Supplementary Table 3). A reduction in adipocyte size can reflect the enhanced release of 

stored lipids through lipolysis (i.e., triglyceride degradation and fatty acid oxidation) in the 

aged SCAT. Lipolysis of triglycerides requires three consecutive steps involving at least three 

different enzymes: the adipose triglyceride lipase (ATGL, encoded by Atgl), the hormone 

sensitive lipase (HSL, encoded by Lipe), and the monoglyceride lipase (MGL, encoded by 

Mgl)73. As shown Figure 5b, the expression level of Lipe was significantly higher in the 

SCAT from aged mice than in the SCAT from young adult mice, and the expression level of 

the lipogenic gene Glut4 (encoding glucose transporter 4) was significantly lower. In contrast, 

no age effect was observed on Lipe and Glut4 expression levels in the VAT. These results 

show that, in C57BL/6JRj male mice, aging affects adipocyte lipid metabolism in the SCAT 

but not in the VAT. In addition, as reported in literature74, we confirmed that the SCAT 

contains a greater percentage of small adipocytes than the VAT, both in young adult and aged 

mice (Supplementary Figure 6a). 

 Importantly, influenza infection induced a marked decrease in mean adipocyte size in 

the SCAT from young adult mice at 7 dpi ; this effect was transient since it was not observed 

at 28 dpi (Figure 5c, left panel). In striking contrast, infection had no major effect on SCAT 

adipocyte size in aged mice (Figure 5c, right panel). The reduction in adipocyte size 

evidenced at 7 dpi in young adults is likely related to the infection-induced emergence of 

catabolic brown-like adipocytes into the SCAT that we previously reported35, a process that is 

impaired in the aged SCAT70–72. Indeed, H&E staining of SCAT sections from 7-dpi-infected 

young adult and aged mice showed major histological differences: while numerous pockets of 

small and multilocular adipocytes – a feature of brown-like adipocytes75 – were found within 

the SCAT from young adult mice as previously reported35, the SCAT samples from aged mice 

showed a typical WAT histology with adipocytes containing large unilocular lipid droplets 

(Supplementary Figure 6b). Interestingly, the effect of influenza infection on VAT adipocyte 
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cell size and size distribution occurred later than in the SCAT and differed between young 

adult and aged mice ; at 28 dpi, the frequency of larger adipocytes was increased in young 

adult mice while in aged mice, the frequency of smaller adipocytes was increased (Figure 5c). 

 Taken as a whole, our results show that the impact of aging on WAT cellularity is 

depot-specific because inflammation was enhanced in the VAT but not in the SCAT, and 

adipocyte size was reduced in the SCAT but not in the VAT. Importantly, the impact of 

influenza infection on the WAT depots was different between young adult and aged mice. 

While viral RNA were detected in the SCAT at the same levels between young adult and aged 

mice, more viral RNAs were found in the VAT from aged mice. In addition, influenza 

infection had a rapid and transient impact on SCAT adipocyte size only in young adult mice, 

and a late and opposite impact on VAT adipocyte size in young adult vs. aged mice.  

 

Influenza infection alters the composition of innate and adaptive immune cells in a 

depot- and age-specific manner. 

We previously reported the presence of viral RNA- and viral antigen-harboring hematopoietic 

(CD45+) cells in the WAT from young-adult-infected mice35. We thus aimed at characterizing 

innate and adaptive immune cells in the stromal vascular fractions of the SCAT and VAT 

from young adult and aged mice at days 0 (mock), 2, 4, 7, 14 and 28 post-influenza-infection. 

As shown Figure 6, the aged adipose tissue presented changes in innate and adaptive immune 

cell subsets, which, as already described23,24. In SCAT, aging was associated with a 

significant decrease in dendritic cell frequency but no changes in macrophage and NK cells 

frequencies, while the aged VAT showed significant low frequencies of macrophages and NK 

cells but no change in dendritic cells (Figure 6a). As for innate immune cells subsets, the 

impact of aging on WAT adaptive immune cell composition was more pronounced in VAT 

than SCAT (Figure 6b): no significant changes were evidenced in SCAT, both at the level of 
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Cd3, Cd4, and Cd8 expression and at the level of CD3+, CD4+, CD8+ T cell frequencies, 

whereas the aged VAT showed significant high expression levels of Cd3, Cd4, and Cd8, as 

well as increased frequencies of CD3+, CD4+, CD8+ T cells (Figure 6b).  

Since the viral genome was detected in adipose CD45-expressing cells35, and in the 

WAT from infected- young adult and aged mice (35 and Figure 4a), we hypothesized that 

influenza infection could change SCAT’s and/or VAT’s immune cell composition (flow 

cytometry phenotyping) and that these changes could be age-dependent. As shown Figure 7,  

Table 3 and Table 4, SCAT and VAT underwent significant changes in their innate and 

adaptive immune cell subsets during influenza infection, which have not yet been reported. In 

young adult mice, the frequencies of M1-like macrophages, NK cells and NKT cells were 

significantly enhanced upon infection in both SCAT (Figure 7a) and VAT (Figure 7b) (whilst 

no significant changes were observed for neutrophils in either depot). In the SCAT from aged 

mice, only NK cell frequencies were significantly induced upon infection, while neutrophil 

frequencies were reduced (Figure 7a). In the VAT from aged mice, M1-like macrophage and 

NKT cell frequencies were significantly increased upon infection (Figure 7b). Of note, the 

frequency of NK cells in the VAT from young adult mice was three times higher than in the 

aged tissue throughout the infection. Interestingly, the infection-induced recruitment of NKT 

cells in VAT was more intense and rapid in aged mice.  

Regarding the impact of infection on WAT’s CD4+ and CD8+ T cells, our results showed a 

striking (and early, i.e., 4 dpi) significant decrease in CD4+ and CD8+ T cells in the SCAT 

from young adult mice, whereas these populations were significantly increased at a later 

timepoint  (14 dpi) in the aged tissue (Figure 7c). In VAT, infection led to an early (4 dpi) 

decrease in the frequency of CD4+ T cells in both young adult and aged mice, while a late (14 

dpi) induction of CD8+ T cells was observed only in young adult mice (Figure 7d). 
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Interestingly, the effects induced by aging on the one hand, and infection on the other hand, 

on immune cell composition were comparable between VAT and lungs regarding NK cells, 

NKT cells, and CD8+ T cells (Figure 7, Supplementary Figure S7, Table 4, Supplementary 

Table 4)76–78. Indeed, during aging, a decrease in NK cells and an increase in NK cells and 

CD8+ T cells were observed in both types of tissue (Figure 6a, Table 3, Table 4, and 

Supplementary Figure S7b). Regarding CD4+ T cells, the population was decreased in the 

lungs while it was increased in the VAT of aged mice (Table 4, Supplementary S7b). In the 

lungs, infection led to an induction of NKT cells in both young adult and aged mice, alike in 

VAT (Figure 7b, Supplementary S7c). Furthermore, the frequency of NK cells was higher in 

young adults, and the frequency of CD8+ T cells was higher in the lungs of aged mice ; a 

finding consistent with what was observed in the aged VAT. However, the immune profiles of 

VAT and lungs differed in terms of CD4+ T cells, with induction in both groups of mice and a 

higher frequency in the lungs of young adult mice (Figure 7d, Supplementary S7d). Regarding 

alveolar macrophages, which are essential for limiting lung tissue damages79,80, our results 

showed a late (14 dpi) induction only in young adults (Supplementary Figure S7a and 

Supplementary Figure 7c). 

Overall, we observed influenza infection-induced changes in the immune cell composition of 

both SCAT and VAT of young adult mice and, to a lesser extent, SCAT and VAT of aged 

mice.  
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DISCUSSION 

Advanced age causes progressive impairment of lung function that predisposes to severe 

forms of respiratory infections, including by influenza viruses9–12. Several studies in mice 

have shown that aged mice exhibit an increased mortality to influenza infection, as observed 

in humans78,81–85 ; hence, this in vivo model is of relevance in the study of aging’s impact on 

the response to this biomedically major infection.  

We confirmed that relative to their younger counterparts, influenza-infected aged mice 

develop more severe (and even lethal) disease manifestations in the lungs, notably at the early 

stages of infection (4 dpi). Aside from the age-related damages that we evidenced in the lung 

tissues from mock-treated mice (i.e., emphysema (characterized by alveolar wall destruction), 

peribronchial and perialveolar accumulation of leukocytes, and increased expression of 

inflammatory cytokines, as described in42), we showed early age-dependent effects of 

influenza infection in the lungs. At 4 dpi, significantly more alveolar lesions were quantified 

in the aged lungs than in the young adult tissue. At 7 dpi, endothelial cell activation and 

intravascular aggregation of leukocytes were observed more frequently in aged mice – 

featuring endothelial dysfunctions, which are partly related to the observed enhanced Tnfa and 

Il1b expression levels86. In addition, at 7 dpi regions of epithelial cell hyperplasia in the 

bronchial airways were more frequently observed in the lungs from aged mice than in the 

lungs from young adults ; this could reflect epithelial barrier alterations87. 

 

Other age-related physiological changes have been reported to play an important role in 

susceptibility to influenza infection, such as alterations in gastrointestinal tract physiology 

that can impact the composition, diversity and functional characteristics of the intestinal 

microbiota88. The gut microbiota harbors a complex microbial community of over 1010 

microbes that influence host’s physiology, metabolism and immune functions89–93. It has 
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become increasingly evident that the gut microbiota and their metabolites (such as short-chain 

fatty acids (SCFAs)) are important to remotely control respiratory viral infections94–97, 

including by influenza viruses98,99. Conversely, others and we previously reported that 

influenza infection adversely impacts the gut microbiota composition and function54,55,96,99. 

We thus characterized the profile of the gut microbiota of mock-treated and influenza-

infected (4, 7, 14 and 28 dpi) young adult and aged mice. Consistent with many previous 

studies58–65,100–102, our metagenomic data showed a general decrease in gut microbiota 

richness and diversity in aged mice, compared to their younger counterparts. This low-

diversity dysbiotic state in aged mice was associated with minor differences at the phyla level: 

among the five major phyla i.e., Bacillota, Bacteroidota, Pseudomonadota, Actinomycetota 

and Verrucomicrobiota (before known as, respectively, Firmicutes, Bacteroidetes, 

Proteobacteria, Actinobacteria and Verrucomicrobia66), only the relative abundance of 

Verrucomicrobiota was significantly higher in the aged microbiota. However, analysis of the 

relative abundances revealed that the amount of several bacterial genera differs between 

young adult and aged mice mainly in the Bacillota phylum but also in the Bacteroidota and 

Verrucomicrobiota phyla. Indeed, the proportions of Acetatifactor (Bacillota), Kineothrix 

(Bacillota) and Akkermansia (Verrucomicrobiota) were significantly increased and those of 

Lawsonibacter (Bacillota), Faecalibaculum (Bacillota) and Alistipes (Bacteroidota) were 

significantly decreased in the caecal microbiota of aged mice compared to young adult mice. 

Interestingly, the increased abundances of Lachnospiraceae family members (Acetatifactor 

and Kineothrix) and the decreased abundances of Rikenellaceae family members (Alistipes) in 

the aged microbiota, have been already described103,104. 

We showed that influenza infection resulted in a rapid (as soon as 4 dpi) and surprisingly 

durable (up to 28 dpi) increase in gut bacterial richness and overall diversity in young adult 

mice, while the infection changed neither microbial phylogenic diversity nor community 
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composition in aged mice, except at the late stages of infection (28 dpi). Interestingly, at 

lower taxonomic affiliations (i.e., at the genus level), we observed that infection in the young 

adult mice was associated with the early (4 dpi) decrease in the abundances of Lawsonibacter, 

Acetatifactor, Faecalibaculum and Kineothrix genera, all of which are SCFA producers105–108. 

Microbiota-derived SCFAs are crucial for protecting the intestinal barrier and regulating the 

immune response during infections, including those by influenza viruses99,109. The decrease 

abundances of SCFA-producing bacteria as soon as 4 dpi that we evidenced in young adult 

mice will contribute to the transient and early (7 dpi) drop in local (gut) and systemic (blood) 

concentration of SCFAs, which is part of the mechanisms underlying bacteria superinfection 

post-influenza99. 

 Interestingly, the basal abundances of Lawsonibacter and Faecalibaculum were significantly 

lower in the caecal contents of non-infected aged mice, when compared to young adult mice. 

Knowing the crucial role played by SCFAs in the regulation of the innate lung immune 

system – as part of a metabolic and immune axis linking the gut and lungs110,111 – the intrinsic 

(i.e., age-related) reduction of bacterial genera producing protective and anti-inflammatory 

SCFAs in the gut microbiota of aged mice, may participate to the increased disease severity in 

the elderly. 

 

Aging also results in profound changes in the metabolic and immune functions of the WAT23–

28, such as impairment of WAT browning capacity70–72, and dysregulation of resident innate 

and adaptive immune cells23–26. We recently reported, in young adult mice, that influenza 

infection alters lipid metabolism in both SCAT and VAT, and induces thermogenic browning 

features in SCAT only35. Importantly, viral RNA- and viral antigen-harboring hematopoietic 

cells (i.e., CD45+ cells) were detected in the WAT of infected mice (mainly in SCAT)35. 
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However, the impact of influenza infection on the WAT from aged individuals has never been 

studied. 

We showed that influenza infection impacted on WAT’ metabolism and immunity in a 

fat depot- and age-dependent manner. First, infection induced a significant and transient (7 

dpi) decrease in adipocyte cell size in the SCAT from young adult mice, as we previously 

reported35 that was not observed in the aged tissue, due to age-related defective WAT 

browning capacity70–72. The impact of infection on VAT’s adipocyte cell size occurred later 

than on SCAT (28 dpi), and was opposite between young adult mice (increased size) and aged 

mice (decreased size). This could be due to age-related metabolic maladaptation during the 

late stages of infection. Second, we characterized the composition of immune cells in the 

SCAT and VAT from young adult and aged mice. We demonstrated that the changes induced 

by infection differed depending on both host’s age and WAT deposition. Indeed, the induction 

of the innate immune response was more pronounced in young adult mice, as revealed by the 

increased levels of M1-like macrophages, NK cells and NKT cells in SCAT and VAT, 

whereas neutrophil frequency was slightly increased upon infection only in VAT. It is likely 

that the impaired innate immune response in the aged WAT will hinder the control of 

inflammation and the development of adaptive responses in the tissue. We showed that NK 

cells were induced upon infection in WAT only in young adult mice, and that their basal 

frequency level was significantly higher than in aged mice, especially in VAT. The age-

related decrease in NK cell frequency has been previously reported in WAT112 and in the 

lungs76. The absence or reduction of NK cells was shown to be associated with aggravated 

influenza infection77 ; this suggests that the reduction of NK cells in the VAT from aged mice 

could partly contribute to the higher viral load that we evidenced. Furthermore, NK cells were 

reported to mediate and regulate the adaptive immune response, particularly the CD8+ T cell 

response113. We showed that influenza infection led to an increase in the frequency of NK 
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cells in the VAT from young adult mice that was concomitant with an increase in CD8+ T 

cells. In stark contrast and interestingly, in the VAT from aged mice, influenza infection 

impacted neither on NK cell frequencies nor on CD8+ T cells. NKT cells are key to maintain 

WAT’s immune and metabolic homeostasis114. During respiratory viral infections, NKT cells 

contribute to the expansion of  T cells and the amplification of the anti-viral immune 

response, including during influenza infection115. We showed that (i) an induction of NKT 

cells occurred at 14 dpi in the SCAT and VAT from young adult mice, and (ii) an induction of 

CD8+ T cells occurred at 14 dpi, mainly in young adult VAT. In contrast, NKT cells were 

induced in the VAT from aged mice, but no expansion of CD8+ T cells was noticed ; this 

suggests a deficiency in CD8+ T cell activation. However, high proportions of T cells were 

found in the aged WAT. During aging, CD4+ and CD8+ T cell numbers increase significantly, 

including regulatory T cells (corresponding to CD3+CD4+FoxP3+-expressing cells) and 

conventional T cells (corresponding to CD3+CD4+FoxP3-expressing cells), which have been 

shown to promote tissue inflammation116. We showed that aged mice exhibited high Il10 

expression levels in WAT. IL-10 is mainly produced by conventional T cells, and it has been 

reported that IL-10 deficiency is protective against influenza infection (through a reduced 

virus-specific Th17 response)117. Thus, the high concentration of IL-10 in aged individuals 

may contribute to the increased severity of influenza in this age group. However, it would be 

necessary to characterize WAT’s T cells more precisely to conclude on their role in the 

severity of influenza infection. Interestingly, the profile of immune subpopulations in the 

lungs was comparable to the one observed in VAT during aging and influenza infection ; this 

may suggests a cross-talk between the tissues, as already suggested in literature118. Also, 

further studies are needed to understand how the high NKT cell levels and/or the low NK cell 

levels in the aged WAT contribute to the severity of influenza infection, which has been 

described for other organs as well as in blood119,120. 
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Overall, our study demonstrates that mice displayed an age-dependent severity to influenza 

infection that was associated with age-dependent impact on the gut microbiota as well as age- 

and depot-specific impact on both the metabolic and immune functions of the WAT. 

Although descriptive, our study may pave the way for a better understanding of the specific 

contribution of each of the two main WAT depots to the severity of influenza infection, 

notably in at-risk individuals such as the elderly.  
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Legends to Figures 

 

Figure 1 - Influenza infection is more severe in aged mice than in young adult mice.  

Mice aged 6-7 weeks (the “young adults” group) and mice aged 18 months (the “aged adults” 

group) were treated intranasally with an influenza virus inoculate (H3N2 strain) or with PBS 

(mock). (a) Body weight (g) on infection day (mock). Data are expressed as the mean ± SEM, 

and individual replicates are shown (n=40 young adults and n=39 aged adults). (b) Percentage 

body weight change during influenza infection (% from initial body weight). Data are 

expressed as the mean ± SEM (n=30 young adults and n=29 aged adults). (c) Survival curves 

of young adult and aged mice post-influenza infection. (d) Viral load (expressed as the mean 

± SEM M1 copy number) in the lungs from mock-treated and influenza-infected young adult 

and aged mice at 2, 4, 7, 14 and 28 dpi. (e) mRNA expression levels (RT-qPCR assay) of Mx1 

and Isg20 in the lungs from mock-treated and influenza-infected young adult and aged mice. 

(f) Representative photomicrographs of the lungs from mock-treated and influenza-infected 

young adult and aged mice (H&E staining) at 4, 7 and 14 dpi. Yellow stars: inflammation 

areas ; Blue stars: bronchial lesions ; Black stars: alveolar lesions. (g) Histopathological 

scoring of the lung tissue sections from mock-treated and influenza-infected young adult and 

aged mice at 4, 7, 14 and 28 dpi. The sum of the subscores is shown (inflammation, bronchial 

lesions and alveolar lesions) (n=7 young adults and n=4-7 aged adults). (h) mRNA expression 

levels (RT-qPCR) of Il10, Tnfa, Il1b and Il6 in the lungs from mock-treated and influenza-

infected young adult and aged mice. (i) mRNA expression levels (RT-qPCR) of p16, p21, 

Spp1 (encoding osteopontin) and Pai1 (encoding plasminogen activator inhibitor-1). For e, h 

and i: Relative expression is presented as 2-ΔΔCT. Data were normalized to the Gapdh 

housekeeping gene (encoding glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase) expression levels 

and expressed relative to the expression obtained in the samples from mock-treated young 
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adult mice. For d, e, h and i: Data are expressed as the mean ± SEM, n=10 mock-treated 

young adult mice, n=6 IAV-infected young adult mice, n=8 mock-treated aged mice, n=5 

IAV-infected aged mice at 2 dpi, n=6 IAV-infected aged mice at 4 dpi, n=6 IAV-infected 

aged mice at 7 dpi, n=4 IAV-infected aged mice at 14 dpi, and n=3 IAV-infected aged mice at 

28 dpi. Groups were compared in a two-sided Mann-Whitney test ; # indicates the P values for 

the comparison of young adults and aged adults (the effect of age: #P ≤ 0.05, ##P ≤ 0.01 and 

###P ≤ 0.001), and * indicates the P values for the comparison of mock-treated and IAV-

infected groups (the effect of infection: *P ≤ 0.05, **P ≤ 0.01 and ***P ≤ 0.0001). For 

intergroup differences, the threshold for statistical significance was set to P ≤ 0.05. 

 

Figure 2 - Aging induced changes in gut microbiota diversity and composition. 

(a) Alpha diversity metrics (observed species (OTUs), Chao1 index and Shannon diversity 

index). The boxplots for comparison of species richness (OTUs and Chao1 index) and species 

diversity (Shannon diversity index) between mock-treated young adult mice and aged adult 

mice are shown. (b) Relative abundances of the main phyla (Bacteroidota, 

Verrucomicrobiota, Bacillota, Pseudomonadota and Actinomycetota) in the gut microbiota of 

mock-treated young adult and aged mice. (c) Bacillota/Bacteroidota ratio in the gut 

microbiota of mock-treated young adult and aged mice. (d) Relative abundances of bacterial 

communities at the family level in the gut microbiota of mock-treated young adult and aged 

mice. The main families are represented, and all the remaining families are regrouped in 

“others”. (e) Relative abundances of Akkermansia, Acetatifactor and Kineothrix genera in the 

gut microbiota of mock-treated young adult and aged mice. (f) Relative abundances of 

Lawsonibacter, Faecalibaculum and Alistipes genera in the gut microbiota of mock-treated 

young adult and aged mice. Data are expressed as the mean ± SEM, n=7 animals per group. 

Groups were compared in a two-sided Mann-Whitney test ; # indicates the P values for the 



Résultats 

182 

comparison of young adults and aged adults (the effect of age: #P ≤ 0.05, ##P ≤ 0.01 and ###P 

≤ 0.001). For intergroup differences, the threshold for statistical significance was set to P ≤ 

0.05. 

 

Figure 3 - Influenza infection alters gut microbiota composition only in young adult 

mice. 

(a) Alpha diversity metrics (observed species (OTUs), Chao1 index and Shannon diversity 

index). The comparison (expressed as mean ± SEM) of species richness (OTUs and Chao1 

index) and species diversity (Shannon diversity index) between influenza-infected young 

adult mice and aged mice (4, 7, 14 and 28 dpi) are shown. (b) Beta diversity metrics. Principal 

Coordinate Analysis (PCoA) plots using Bray-Curtis and Jaccard distances matrix on 

microbial communities in mock-treated and influenza-infected (4, 7, 14 and 28 dpi) young 

adult and aged mice. (c) Gut microbiota composition at the phylum level of mock-treated and 

influenza-infected (4, 7, 14 and 28 dpi) young adult mice (upper panels) and aged mice (lower 

panels). (d) Relative abundances of the phyla Bacteroidota (left) and Verrucomicrobiota 

(right) in mock-treated and influenza-infected (4, 7, 14 and 28 dpi) young adult mice and aged 

mice. (e) Bacillota/Bacteroidota ratio in the gut microbiota of mock-treated and influenza-

infected (4, 7, 14 and 28 dpi) young adult mice and aged mice. (f) Relative abundances of 

bacterial communities at the family level in gut microbiota of mock-treated and influenza-

infected (4, 7, 14 and 28 dpi) young adult mice and aged mice. The main families are 

represented, and all the remaining families are regrouped in “others”. (g) Relative abundances 

of the genera Alistipes (left) and Kineothrix (right) in the gut microbiota of mock-treated and 

influenza-infected (4, 7, 14 and 28 dpi) young adult mice and aged mice. For a, b, c, f and g: 

Data are expressed as the mean ± SEM, n=7 animals per group, except n=4 aged mice at 28 

dpi. Groups were compared in a two-sided Mann-Whitney test ; # indicates the P values for 
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the comparison of young adults and aged adults (the effect of age: #P ≤ 0.05, ##P ≤ 0.01 and 

###P ≤ 0.001), and * indicates the P values for the comparison of mock-treated and influenza-

infected groups (the effect of infection: *P ≤ 0.05, **P ≤ 0.01 and ***P ≤ 0.0001). For 

intergroup differences, the threshold for statistical significance was set to P ≤ 0.05. 

 

Figure 4 - Influenza-infection-induced anti-viral response and inflammation in the white 

adipose tissue differentiate aged mice from young adult mice. 

(a) Viral load (expressed as the mean ± SEM M1 copy number) in the SCAT (left) and VAT 

(right) of mock-treated and influenza-infected young adult mice and aged mice at 2, 4, 7, 14 

and 28 dpi. (b) mRNA expression levels (RT-qPCR assay) of Mx1 in the SCAT (left) and 

VAT (right) of mock-treated and influenza-infected young adult mice and aged mice. (c) 

mRNA expression levels (RT-qPCR assay) of Il10 and Tnfa in the SCAT (left panels) and 

VAT (right panels) of mock-treated and influenza-infected young adult mice and aged mice. 

(d) mRNA expression levels (RT-qPCR assay) of p16 and Pai1 in the SCAT (left panels) and 

VAT (right panels) of mock-treated and influenza-infected young adult mice and aged mice. 

Data are expressed as the mean ± SEM (n=10 mock-treated young adults, n=6 IAV-infected 

young adults at 2, 4, 7, 14, 28 dpi, n=8 mock-treated aged adults, n=5 IAV-infected aged 

adults at 2 dpi, n=6 IAV-infected aged adults at 4 and 7 dpi, n=4 IAV-infected aged adults at 

14 dpi and n=3 IAV-infected aged adults at 28 dpi). For b to d: Relative expression is 

presented as 2-ΔΔCT. Data were normalized to Eef2 housekeeping gene expression levels and 

expressed relative to the expression obtained in the samples from mock-treated young adult 

mice. Groups were compared in a two-sided Mann-Whitney test ; # indicates the P values for 

the comparison of young adults and aged adults (the effect of age: #P ≤ 0.05, ##P ≤ 0.01, ###P 

≤ 0.001 and ####P ≤ 0.0001), and * indicates the P values for the comparison of mock-treated 
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and IAV-infected groups (the effect of infection: *P ≤ 0.05, **P ≤ 0.01 and ***P ≤ 0.001). For 

intergroup differences, the threshold for statistical significance was set to P ≤ 0.05. 

 

Figure 5 - Influenza infection induces changes in adipocyte size in SCAT and VAT 

depots in young adult and aged mice. 

(a) Superplots showing the size of individual adipocytes, as well as the mean values (µm2) in 

the SCAT (left) and VAT (right) from mock-treated young adult mice and aged mice. (b) 

mRNA expression levels (RT-qPCR) of Atgl, Lipe, Mgl and Glut4 in the SCAT (left) and 

VAT (right) from mock-treated young adult mice and aged mice. (c) Adipocyte size 

distribution (%) and superplots showing the size of individual adipocytes, as well as the mean 

values (µm2) in the SCAT from mock-treated and influenza-infected young adult mice (left 

panels) and aged mice (right panels) at 7 and 28 dpi. (d) Adipocyte size distribution (%) and 

superplots showing the size of individual adipocytes, as well as the mean values (µm2) in the 

VAT from mock-treated and influenza-infected young adult mice (left panels) and aged mice 

(right panels) at 7 and 28 dpi. For b: Data were expressed as the mean ± SEM (n=10 young 

adult mice and n=8 aged mice). Relative expression is presented as 2-ΔΔCT. Data were 

normalized to Eef2 housekeeping gene expression levels and expressed relative to the 

expression obtained in the samples from mock-treated young adult mice. For a, c and d: For 

SCAT: n=4 animals per group except for aged mice at 28 dpi (n=3 animals), a mean (range) 

of 2213 (1261-3192) adipocytes per tissue sample were analyzed. For VAT: n=7 animals per 

group except for aged mice at 28 dpi (n=3 animals) and a mean (range) of 1212 (596 - 1558) 

adipocytes per tissue sample were analyzed. Groups were compared in a two-sided Mann 

Whitney test ; # indicates the P values for the comparison of young adult mice and aged mice 

(the effect of age: #P ≤ 0.05 and ####P ≤ 0.0001) and * indicates the P values for the 
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comparison of mock-treated and influenza-infected groups (the effect of infection: ****P ≤ 

0.0001). For intergroup differences, the threshold for statistical significance was set to P ≤ 

0.05. 

 

Figure 6 – Aging-related changes in white adipose tissue immune cell composition. 

(a) Frequencies of innate immune cells (macrophages, dendritic cells, NK cells) among 

CD45+ cells (flow cytometry) in the SCAT (upper panels) and VAT (lower panels) from 

mock-treated young adult mice and aged mice. (b) mRNA expression levels (RT-qPCR) of 

Cd3e, Cd4 and Cd8 in the SCAT (upper panels, left) and VAT (lower panels, left) of mock-

treated young adult mice and aged mice, and frequencies of CD3+ T cells, CD4+ T cells and 

CD8+ T cells among CD45+ cells in the SCAT (upper panels, right) and VAT (lower panels, 

right) of mock-treated young adult mice and aged mice. Data are expressed as the mean ± 

SEM. For cytometry analyses: n=7 animals per group and individual values are shown. For 

RT-qPCR analyses: n=10 young adult mice and n=8 aged mice. For b: Relative expression is 

presented as 2-ΔΔCT. Data were normalized to Eef2 housekeeping gene expression and 

expressed relative to the expression obtained in the samples from mock-treated young adult 

mice. Groups were compared in a two-sided Mann Whitney test ; # indicates the P values for 

the comparison of young adults and aged adults (the effect of age: #P ≤ 0.05, ###P ≤ 0.001 and 

####P ≤ 0.0001). For intergroup differences, the threshold for statistical significance was set to 

P ≤ 0.05. 
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Figure 7 - Influenza-infection-induced changes in adipose immune cells composition 

differentiate aged mice from young adult mice. 

(a) Frequencies of innate immune cells (neutrophils, M1-like macrophages, NK cells, NKT 

cells) among CD45+ cells in the SCAT from mock-treated and influenza-infected young adult 

mice and aged mice. (b) Frequencies of innate immune cells (neutrophils, M1-like 

macrophages, NK cells and NKT cells) among CD45+ cells in the VAT from mock-treated 

and influenza-infected young adult mice and aged mice. (c) Frequencies of CD4+ and CD8+ T 

cells among CD45+ cells in the SCAT from young adult mice and aged mice. (d) Frequencies 

of CD4+ and CD8+ T cells among CD45+ cells in the VAT from mock-treated and influenza-

infected young adult mice and aged mice. Data are expressed as the mean ± SEM (n=7 mice 

in all groups, except n=4 aged mice at 28 dpi).  Groups were compared in a two-sided Mann 

Whitney test ; # indicates the P values for the comparison of young adults and aged adults (the 

effect of age: #P ≤ 0.05, ##P ≤ 0.01 and ###P ≤ 0.001) and * indicates the P values for the 

comparison of mock-treated and influenza-infected groups (the effect of infection: *P ≤ 0.05, 

**P ≤ 0.01 and ***P ≤ 0.001). For intergroup differences, the threshold for statistical 

significance was set to P ≤ 0.05. The gating strategy is presented Supplementary Figure S2.  
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Legends to Tables 

 

Table 1 - Impact of influenza infection on gut microbial genera in young adult mice. 

Genus-level relative abundance (%, expressed as mean +/- SEM) of bacterial communities in 

the caecum of young adult mice at days 0 (mock), 4, 7, 14 and 28 post-infection (n=7 at each 

timepoint). Relative abundance in infected mice were compared to mock values in a two-

sided Mann-Whitney test (infection effect). The threshold for statistical significance was set 

up to P ≤ 0.05. Values with superscript symbols indicate significant differences (*P ≤ 0.05, 

**P ≤ 0.01, ***P ≤ 0.001). 

 

Table 2 - Impact of influenza infection on gut microbial genera in aged mice. Genus-level 

relative abundance (%, expressed as mean +/- SEM) of bacterial communities in the caecum 

of aged adult mice at days 0 (mock), 4, 7, 14 and 28 post-infection (n=7 at each timepoint, 

except for 28 dpi (n=4)). Relative abundance in infected mice were compared to mock values 

in a two-sided Mann-Whitney test (infection effect). At each timepoint, relative abundance in 

aged mice were compared to young adult mice in a two-sided Mann-Whitney test (age effect). 

The threshold for statistical significance was set up to P ≤ 0.05. Values with superscript 

symbols indicate significant differences (the effect of infection: *P ≤ 0.05, **P ≤ 0.01, ***P ≤ 

0.001, and the effect of age: #P ≤ 0.05, ##P ≤ 0.01, ###P ≤ 0.001).  

 

Table 3 - Frequency of immune cells among CD45+ Live cells in the SCAT from young 

adult and aged adult mice during influenza infection. Cells was characterized by flow 

cytometry (see the general Gating strategy Supplementary Figure S2). Groups were compared 

in a two-sided Mann-Whitney test; # indicates the P values for the comparison of young adult 
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mice and aged adult mice (the effect of age: #P ≤ 0.05, ##P ≤  0.01 and ###P ≤  0.001) and * 

indicates the P values for the comparison of mock-treated and influenza-infected groups (the 

effect of infection: *P ≤  0.05, **P ≤  0.01 and ***P ≤  0.001). 

 

Table 4 - Frequency of immune cells among CD45+ Live cells in the VAT from young 

adult and aged adult mice during influenza infection. Cells was characterized by flow 

cytometry (see the general Gating strategy Supplementary Figure S2). Groups were compared 

in a two-sided Mann-Whitney test; # indicates the P values for the comparison of young 

adults and aged adults (the effect of age: #P ≤ 0.05, ##P ≤ 0.01 and ###P ≤ 0.001) and * 

indicates the P values for the comparison of mock-treated and influenza-infected groups (the 

effect of infection: *P ≤ 0.05, **P ≤ 0.01 and ***P ≤ 0.001).  
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Legends to Supplementary Figures 

 

Supplementary Figure S1 - Study design.  

Young adult (2-month-old) and aged adult (18-month-old) male C57BL6 mice were 

challenged either with 50 PFU of influenza virus (H3N2 strain) or with PBS (mock) by the 

intranasal route. Influenza-infected animals were daily recorded for body weight from day 0 

to 28 post-infection. The lungs, subcutaneous (inguinal) adipose tissue (SCAT), visceral 

(epidydimal) adipose tissue (VAT), blood and caecal contents from mock-treated and 

influenza-infected mice (2, 4, 7, 14 and 28 days post-infection (dpi)) were collected for gene 

expression, histology, quantitative histomorphometry, flow cytometry, serum cytokine 

quantification, 16S rRNA sequencing and serum metabolites analyses. Caecal contents were 

not collected at 2 dpi. Created with BioRender.com. 

 

Supplementary Figure S2 - Flow cytometry gating strategy.  

Immunophenotype characterization of adipose and lung immune cells in the subcutaneous and 

visceral adipose tissue (SCAT and VAT, respectively) and in the lungs from young adult and 

aged mice. First, a size gate was applied to select cells, another size gate to select single cells, 

followed by a viability (Zombie Red negative) and CD45 gate to exclude dead cells and 

CD45- cells. Then, cells were gated to identify different subpopulations (neutrophils, 

macrophages, M1-like, M2-like, M0-like, dendritic cells, B cells, NK cells, NKT cells, CD3+ 

T cells, CD4+ T cells and CD8+ T cells). 
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Supplementary Figure S3 - Influenza infection is more severe in the lungs of aged mice.  

(a) mRNA expression levels (RT-qPCR) of RigI, Mda5, Rsad2 (encoding Radical S-Adenosyl 

Methionine Domain Containing 2, aka viperin) and Tlr3 (encoding Toll-Like Receptor 3) in 

the lungs from mock-treated and influenza-infected young adult and aged mice. (b) Disease 

scores of the lung tissue sections from mock-treated and influenza-infected young adult and 

aged mice (subscores: lung inflammation, bronchial lesions and alveolar lesions). (c) 

Representative photomicrographs of the lungs from two young adult mice and two aged mice 

(H&E staining) at 28 dpi. Yellow stars: inflammation areas ; Green arrows: adipocyte-like 

cells. (d) Spearman’s correlation and P values adjusted by Benjamini-Hochberg’s method in 

the lungs from influenza-infected young adult and aged mice at 2, 4 and 7 dpi. Correlations 

were drawn between viral load (M1), inflammation-related genes (Il10, Tnfa, Il1b, Il6), virus-

sensing-related genes (Tlr3, RigI, Mda5, Mx1, Rasd2, Isg20) and senescence-related genes 

(p16, p21, Spp1, Pai1). Red circles: negative correlations, Blue circles: positive correlations. 

For a: n=10 mock-treated young adult mice, n=6 IAV-infected young adult mice, n=8 mock-

treated aged mice, n=5 IAV-infected aged mice at 2 dpi, n= 6 IAV-infected aged mice at 4 

dpi, n=6 IAV-infected aged mice at 7 dpi, n=4 IAV-infected aged mice at 14 dpi and n=3 

IAV-infected aged mice at 28 dpi. For b: n=7 animals per group except n=4 aged mice at 28 

dpi. For a and b: Data are expressed as the mean ± SEM. Groups were compared in a two-

sided Mann-Whitney test; # indicates the P values for the comparison of young adults and 

aged adults (the effect of age: #P ≤ 0.05 and ###P ≤ 0.001), and * indicates the P values for the 

comparison of mock-treated and influenza-infected groups (the effect of infection: *P ≤ 0.05, 

**P ≤ 0.01 and ***P ≤ 0.0001). For intergroup differences, the threshold for statistical 

significance was set to P ≤ 0.05. 
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Supplementary Figure S4 - Influenza infection induced changes in gut microbiota only 

in young adult mice. 

(a) IL-6 and IL-23 concentrations (pg/mL) in the blood of mock-treated young adult and aged 

mice (n=7 animals per group). (b) Relative abundances of the phyla Bacillota, 

Pseudomonadota and Actinomycetota in the gut microbiota of mock-treated and influenza-

infected (4, 7, 14 and 28 dpi) young adult mice and aged mice. (c) Relative abundances of the 

families Oscillospiraceae, Rikenellaceae, Clostridiaceae, Akkermansiaceae and 

Peptostreptococcaceae in the gut microbiota of mock-treated and influenza-infected (4, 7, 14 

and 28 dpi) young adult mice and aged mice. (d) Relative abundance of the genus 

Faecalibaculum in the gut microbiota of mock-treated and influenza-infected (4, 7, 14 and 28 

dpi) young adult mice and aged mice. Data are expressed as the mean ± SEM, n=7 animals 

per group, except n=4 aged mice at 28 dpi. Groups were compared in a two-sided Mann-

Whitney test; # indicates the P values for the comparison of young adults and aged adults (the 

effect of age: #P ≤ 0.05, ##P ≤ 0.01 and ###P ≤ 0.001), and * indicates the P values for the 

comparison of mock-treated and IAV-infected groups (the effect of infection: *P ≤ 0.05, **P ≤ 

0.01 and ***P ≤ 0.0001). For intergroup differences, the threshold for statistical significance 

was set to P ≤ 0.05. 

 

Supplementary Figure S5 - Influenza infection impacts virus-sensing and inflammation 

in the white adipose tissue of young adult and aged mice. 

(a) mRNA expression levels (RT-qPCR assay) of RigI and Mda5 in the SCAT from mock-

treated and influenza-infected young adult mice and aged mice. (b) mRNA expression levels 

(RT-qPCR assay) of RigI and Mda5 in the VAT from mock-treated and influenza-infected 

young adult mice and aged mice. (c) mRNA expression levels (RT-qPCR assay) of Il1b and 
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Il6 in the SCAT from mock-treated and influenza-infected young adult mice and aged mice. 

(d) mRNA expression levels (RT-qPCR assay) of Il1b and Il6 in the VAT from mock-treated 

and influenza-infected young adult mice and aged mice. Data are expressed as the mean ± 

SEM (n=10 mock-treated young adults, n=6 IAV-infected young adults at 2, 4, 7, 14, 28 dpi, 

n=8 mock-treated aged adults, n=5 IAV-infected aged adults at 2 dpi, n=6 IAV-infected aged 

adults at 4 and 7 dpi, n=4 IAV-infected aged adults at 14 dpi and n=3 IAV-infected aged 

adults at 28 dpi). Relative expression is presented as 2-ΔΔCT. Data were normalized to Eef2 

housekeeping gene expression levels and expressed relative to the expression obtained in the 

samples from mock-treated young adult mice. Groups were compared in a two-sided Mann-

Whitney test; # indicates the P values for the comparison of young adults and aged adults (the 

effect of age: #P ≤ 0.05 and ##P ≤ 0.01), and * indicates the P values for the comparison of 

mock-treated and influenza-infected groups (the effect of infection: *P ≤ 0.05, **P ≤ 0.01 and 

***P ≤ 0.001). For intergroup differences, the threshold for statistical significance was set to P 

≤ 0.05. 

 

Supplementary Figure S6 - Impact of aging and influenza infection on SCAT and VAT.  

(a) Superplots showing the size of individuals adipocytes, as well as the mean values (µm2) in 

the SCAT and VAT from mock-treated young adult mice (left) and aged mice (right). 

Individual values are shown and data are also expressed as the mean ± SEM. Groups were 

compared in a two-sided Mann-Whitney test; * indicates the P values for the comparison of 

SCAT and VAT (****P ≤ 0.0001). For intergroup differences, the threshold for statistical 

significance was set to P ≤ 0.05. (b) Representative photomicrographs of the SCAT from 

influenza-infected young adult mice and aged mice (H&E staining) at 7 dpi.  
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Supplementary Figure S7 - Impact of aging and influenza infection on lung immune cell 

composition.  

(a) Gating strategy for alveolar macrophages. Not shown on the strategy: isolated lungs cells 

were first gated on size, singularity, positive expression of CD45. Live/Dead staining was 

used to discriminate the live cells. Next, F4/80 positive cells were selected. Alveolar 

macrophages were gated on a Siglec-F and CD11c dot plot. (b) Frequency of NK cells, NKT 

cells, CD4+ and CD8+ T cells among CD45+ Live cells in the lungs from mock-treated young 

adult mice and aged mice. (c) Frequencies of alveolar macrophages, NK cells and NKT cells 

among CD45+ cells in the lungs from mock-treated and influenza-infected young adult mice 

and aged mice. (d) Frequencies of CD4+ and CD8+ T cells among CD45+ cells in the lungs 

from mock-treated and influenza-infected young adult mice and aged mice. Data are 

expressed as the mean ± SEM (n=7 mice in all groups, except n=4 aged mice at 28 dpi). 

Groups were compared in a two-sided Mann-Whitney test; # indicates the P values for the 

comparison of young adults and aged adults (the effect of age: #P ≤ 0.05, ##P ≤ 0.01 and ###P 

≤ 0.001) and * indicates the P values for the comparison of mock-treated and influenza-

infected groups (the effect of infection: *P ≤ 0.05, **P ≤ 0.01 and ***P ≤ 0.001). For intergroup 

differences, the threshold for statistical significance was set to P ≤ 0.05. The general gating 

strategy is shown Supplementary Figure S2.  
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Legends to Supplementary Tables 

 

Supplementary Table 1 - Sequences of the forward and reverse primers. Primers were 

designed using the Primer ExpressTM v3 software. Gapdh: glyceraldehyde 3-phosphate 

dehydrogenase, Eef2: eukaryotic translation elongation factor 2, Cd(3e-4-8a): cluster of 

differentiation, Tnfa: tumor necrosis factor alpha, Il1b: interleukin-1 beta, Il10: interleukin-10, 

Il6: inteleukin-6, Tlr3: toll-like receptor 3, RigI: retinoic acid-inducible gene I, Mda5: 

melanoma differentiation-associated protein 5, Mx1: Mx dynamin like GTPase 1, Rsad2 (aka 

Viperin): radical S-adenosyl methionine domain containing 2, Isg20: interferon stimulated 

exonuclease gene 20, Scd1: stearoyl-CoA desaturase-1, Lipe: lipase E, Cpt1a: carnitine 

palmitoyltransferase 1A, Pnpla2 (Atgl): patatin-like phospholipase domain containing 2, Mgl: 

monoglyceride lipase, Glut4: glucose transporter type 4, Me2: malic enzyme 2, Cdkn2a (p16): 

cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, Cdkn1a (p21): cyclin-dependent kinase inhibitor 1A, 

Pai-1: plasminogen activator inhibitor-1, Spp1 (aka osteopontin): secreted phosphoprotein. 

 

Supplementary Table 2 - Descriptive statistics of adipocyte size frequency distribution in 

the SCAT. The mean adipocyte sizes in the (inguinal) SCAT of young adult and aged mice at 

days 0 (mock), 7 and 28 after IAV infection were compared in a two-sided Mann-Whitney 

test. For intergroup differences, the threshold for statistical significance was set to P ≤ 0.05. 

Values with superscripts symbols indicate significant differences (comparison of young adults 

with age adults (the effect of age): #### P ≤ 0.0001), and comparison of mock-treated and IAV-

infected groups (the effect of infection): **** P ≤ 0.0001.  

 

Supplementary Table 3 - Descriptive statistics of adipocyte size frequency distribution in 

the VAT. The mean adipocyte sizes in the (epididymal) VAT of young adult and aged mice at 



Résultats 

195 

days 0 (mock), 7 and 28 after IAV infection were compared in a two-sided Mann-Whitney 

test. For intergroup differences, the threshold for statistical significance was set to P ≤ 0.05. 

Values with superscripts symbols indicate significant differences (comparison of young adults 

with age adults (the effect of age): # P ≤ 0.05, #### P ≤ 0.0001), and comparison of mock-

treated and influenza-infected groups (the effect of infection): **** P ≤ 0.0001.  

 

Supplementary Table 4 - Frequency of immune cells among CD45+ Live cells in the 

lungs from young adult and aged adult mice during influenza infection. Cells was 

characterized by flow cytometry (see the general Gating strategy Supplementary Figure S2, 

and the Gating strategy for alveolar macrophages Supplementary Figure S7a). Groups were 

compared in a two-sided Mann-Whitney test; # indicates the P values for the comparison of 

young adult mice and aged adult mice (the effect of age: #P ≤ 0.05 and ##P ≤ 0.01) and * 

indicates the P values for the comparison of mock-treated and influenza-infected groups (the 

effect of infection: *P ≤ 0.05, **P ≤ 0.01 and ***P ≤ 0.001).  
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Figure 1 

Influenza infection is more severe in aged mice than in young adult mice  
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Figure 2 

Aging induced changes in gut microbiota diversity and composition  
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Figure 3 

Influenza infection alters gut microbiota composition only in young adult 

mice  
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Figure 4 

Influenza-infection-induced anti-viral response and inflammation  

in the white adipose tissue differentiate aged mice from young adult mice  
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Figure 5 

Influenza infection induces changes in adipocyte size 

 in SCAT and VAT depots in young adult and aged mice  
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Figure 6 

Aging-related changes in white adipose tissue immune cell composition  
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Figure 7 

Influenza-infection-induced changes in adipose immune cells 

composition 

differentiate aged mice from young adult mice  
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Supplementary Figure S1 

Study design 
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Supplementary Figure S2 

Flow cytometry gating strategy 
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Supplementary Figure S3 

Influenza infection is more severe in the lungs of aged mice 
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Supplementary Figure S4 

Influenza infection induced changes in gut microbiota only in young 

adult mice 
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Supplementary Figure S5 

Influenza infection impacts virus-sensing and inflammation 

in the white adipose tissue of young adult and aged mice 
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Supplementary Figure S6 

Impact of aging and influenza infection on SCAT and VAT 
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Supplementary Figure S7 

Impact of aging and influenza infection on lung immune cell composition 
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Table 1 

Impact of influenza infection on gut microbial genera in young adult mice 

Genus (%) mock 4 dpi 7 dpi 14 dpi 28 dpi 

Lawsonibacter 15.43 ± 5.83 8.46* ± 4.02 9.87* ± 3.01 10.54 ± 6.79 13.04 ± 2.80 

Akkermansia 0.004 ± 0.01 13.88*** ± 9.93 4.16*** ± 4.54 13.83*** ± 15.84 9.80* ± 12.02 

Acetatifactor 8.41 ± 2.55 4.41* ± 3.03 5.72 ± 2.59 7.10 ± 3.46 8.07 ± 3.02 

Faecalibaculum 13.15 ± 7.65 4.97* ± 4.58 11.27 ± 10.82 7.22 ± 4.23 1.82*** ± 1.99 

Romboutsia 0.39 ± 0.62 3.99** ± 2.36 6.52** ± 8.49 1.88 ± 2.00 7.41*** ± 2.92 

Alistipes 5.76 ± 0.98 11.94** ± 6.07 10.01* ± 3.65 8.08 ± 5.04 10.69** ± 3.41 

Kineothrix 8.72 ± 9.41 1.87* ± 2.09 2.78 ± 1.78 1.82* ± 2 2.07 ± 1.37 

14-2 1.63 ± 0.68 4.90* ± 2.91 4.31** ± 2.27 1.20 ± 0.85 1.78 ± 1.06 

UMGS1872 9.52 ± 2.65 4.48** ± 1.31 4.31* ± 3.49 4.49* ± 3.14 7.24 ± 2.83 

Anaerosacchariphilus 2.16 ± 0.66 4.50 ± 2.85 2.58 ± 1.43 2.80 ± 1.83 4.61 ± 3.04 

Clostridium 0.33 ± 0.41 2.51* ± 2.26 4.84*** ± 3.31 0.43 ± 0.34 3.72** ± 3.66 

UBA7173 1.66 ± 1.01 5.39** ± 2.77 4.68** ± 1.86 3.41 ± 1.97 2.10 ± 1.40 

Lacrimispora 2.33 ± 1.64 3.26 ± 1.97 2.96 ± 2.65 2.48 ± 1.95 3.01 ± 1.70 

Anaerotignum 1.03 ± 0.38 0.97 ± 0.31 0.99 ± 0.40 1.16 ± 0.78 0.92 ± 0.31 

RC9 1.25 ± 0.98 1.67 ± 1.20 1.67 ± 1.21 5.82 ± 6.10 0.57 ± 0.66 

Odoribacter 3.67 ± 1.84 3.56 ± 1.72 3.35 ± 1.68 0.93* ± 1.15 3.05 ± 1.28 

Sutterella 2.46 ± 1.17 1.04* ± 0.51 1.56 ± 1.60 1.83 ± 1.92 2.49 ± 1.66 

Dubosiella 2.05 ± 1.56 0.93 ± 0.93 0.62* ± 0.32 1.83 ± 2.30 1.62 ± 1.47 

Muribaculum 1.28 ± 0.45 1.01 ± 0.56 1.52 ± 0.95 1.06 ± 1.25 0.80 ± 0.42 

UBA9502 1.19 ± 0.70 1.36 ± 0.55 1.42 ± 0.27 1.27 ± 1.66 1.99 ± 0.50 

Others 14.86 ± 3.77 13.34 ± 1.57 12.21 ± 1.79 17.76 ± 3.82 11.34 ± 1.37 
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Table 2 

Impact of influenza infection on gut microbial genera in aged mice 

  

Genus (%) mock 4 dpi 7 dpi 14 dpi 28 dpi 

Lawsonibacter 5.52### ± 2.18 7.33 ± 3.24 4.55# ± 3.25 4.63 ± 1.77 8.74# ± 2.4 

Akkermansia 1.01## ± 0.86 0.3### ± 0.4 3.45 ± 6.87 3.97 ± 4.81 3.95 ± 3.86 

Acetatifactor 16.54## ± 6.85 10.36# ± 3.74 8.13** ± 3.24 8.99 ± 4.93 13.61# ± 2.75 

Faecalibaculum 0### ± 0 0.55# ± 1.18 0.72**,## ± 0.68 0### ± 0 0## ± 0 

Romboutsia 0.89 ± 1.14 0### ± 0 0### ± 0 0.84 ± 1.11 3.56 ± 2.33 

Alistipes 3.58# ± 1.74 4.44## ± 1.72 5# ± 3.16 3.38 ± 1.06 4.46# ± 1.72 

Kineothrix 23.08# ± 10.79 16.18## ± 10.41 29.96# ± 17.75 18.08## ± 12.74 9.68*,## ± 3.45 

14-2 1.19 ± 0.75 1.07## ± 0.81 1.08## ± 0.77 2.31 ± 1.23 3.45 ± 2.34 

UMGS1872 3.58## ± 2.74 8.42**,# ± 3.08 4.74 ± 2.62 8.8 ± 6.53 8.58* ± 2.47 

Anaerosacchariphilus 1.73 ± 0.6 2.24 ± 1.16 0.88*,## ± 0.51 1.65 ± 0.63 1.81 ± 0.63 

Clostridium 0.05 ± 0.1 0.91*** ± 0.62 0.76## ± 1.31 0.75* ± 1.34 0.65**,## ± 0.19 

UBA7173 0.41## ± 0.65 0.13### ± 0.23 1.44# ± 1.59 1.98* ± 2.08 0.5# ± 0.3 

Lacrimispora 0.9 ± 0.77 2.52* ± 1.08 0.45## ± 0.58 1.6 ± 1.19 3.52 ± 2.64 

Anaerotignum 0.63 ± 0.55 0.4# ± 0.32 0.76 ± 0.2 0.84 ± 0.48 0.37# ± 0.28 

RC9 8.26## ± 5.04 9.4## ± 5.37 3.17* ± 2.53 14.72*,# ± 7.7 7.2# ± 3.7 

Odoribacter 3.01 ± 1.27 2.96 ± 2.68 2.49 ± 1.77 1.58 ± 1.16 1.8 ± 1.06 

Sutterella 1.06# ± 0.66 1.45 ± 1.05 1.1 ± 1.06 2.29 ± 2.29 3** ± 0.65 

Dubosiella 0.79 ± 0.93 0.13 ± 0.22 0.05*,## ± 0.08 0.1*,# ± 0.12 0.32# ± 0.48 

Muribaculum 0.33## ± 0.5 0.1### ± 0.1 1.28* ± 0.96 0.16 ± 0.13 0.96 ± 1.55 

UBA9502 1.33 ± 0.66 1.69 ± 0.93 1.02 ± 0.75 0.88 ± 0.76 2.22* ± 0.68 

Others 26.1## ± 6.4 29.42### ± 6.06 28.84## ± 19.01 22.4 ± 4.44 21.61## ± 1.3 
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Table 3 

Frequency of immune cells among CD45+ Live cells in the SCAT 

from young adult and aged adult mice during influenza infection.  

  

 

Young adults Aged adults 

mock 4 dpi 7 dpi 14 dpi 28 dpi mock 4 dpi 7 dpi 14 dpi 28 dpi 

Neutrophils 9.57 10.61 6.60 5.71 7.12 7.98 6.28 7.88 3.66* 3.66* 

Macrophages 21.40 44.31* 21.87 18.37 26.59 29.54 26.61## 21.89 19.49 37.04 

M1-like 

macrophages 
2.07 9.64** 1.05 1.01* 4.89* 3.62# 0.053 3.94# 2.56### 2.30# 4.96 

M2-like 

macrophages 
5.86 3.81 1.24 0.94 4.69 12.25 4.61*** 4.34**, # 5.11*, # 9.25 

M0-like 

macrophages 
13.24 30.33** 19.44 16.31 17.36 13.18 17.61## 14.61 11.76 18.61 

Dendritic cells 3.73 2.82 2.43*0.053 2.78 3.21 2.48# 2.66* 3.91**, ## 2.55 2.06 

NK cells 12.46 11.44 20.79 24.64* 16.50 9.45 9.39 14.05*, # 0.053 11.59 7.20# 

NKT cells 0.51 0.32 0.48 1.41*** 0.73 1.11## 1.47## 1.06# 1.24 0.99 

B cells 30.10 12.92 14.97 17.72 15.06 12.60 8.79 5.07***, # 15.99 14.26 

T cells 18.50 7.19** 19.90 23.53 21.52 24.17 30.27### 31.35 35.68*, # 29.08 

CD4+ T cells 10.81 4.54** 8.95 11.41 9.18 11.14 12.59### 14.21# 16.42* 18.80*, # 

CD8+ T cells 7.66 2.59** 7.65 12.10 9.95 13.02 17.62### 17.10# 19.18*, # 14.62 
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Table 4 

Frequency of immune cells among CD45+ Live cells in the VAT 

from young adult and aged adult mice during influenza infection.  

  

 

 

Young adults Aged adults 

mock 4 dpi 7 dpi 14 dpi 28 dpi mock 4 dpi 7 dpi 14 dpi 28 dpi 

Neutrophils 3.02 8.63 6.18 4.64 5.53 2.06 2.52# 2.26 1.88 1.48 

Macrophages 38.77 44.22 30.82 30.95 42.84 27.88# 27.38 24.89 35.99* 28.99 

M1-like 

macrophages 
4.65 8.27** 3.39 3.20 6.56 2.06## 3.54** 3.00 2.92 3.25* 

M2-like 

macrophages 
7.47 3.27* 3.13 7.01 7.50 9.21 5.08** 7.50**, ## 8.51 6.81 

M0-like 

macrophages 
26.08 32.33 23.95 20.31 28.23 16.19# 18.40 # 13.95# 24.18* 18.53 

Dendritic cells 4.09 2.62* 4.63 3.83 4.71 3.11 1.60* 3.80 2.68 3.22 

NK cells 16.60 16.97 20.31* 22.27*** 15.09 4.75### 5.73## 5.84### 5.70### 4.88## 

NKT cells 0.48 0.32 0.56 1.17* 0.69 0.73 1.10## 1.67*, ### 1.69** 1.20# 

B cells 5.88 2.43* 3.35 4.41 4.63 6.66 5.70## 4.02 7.40# 5.26 

T cells 11.59 7.95* 12.31 15.58 12.14 40.84### 34.53### 40.54### 34.93*, ### 43.99## 

CD4+ T cells 8.82 5.76* 8.86 9.84 9.21 33.53### 27.00* 29.73 25.76** 30.82 

CD8+ T cells 2.68 2.13 3.39 5.64** 2.89 7.19### 7.37### 10.73## 9.07# 13.11## 



Résultats 

214 

 

Supplementary Table 1 

Sequences of the forward and reverse primers 

  

Genes Sequences 

Gapdh 
Forward 5’ GCAAAGTGGAGATTGTTGCCA 3’ 

Reverse 5’ GCCTTGACTGTGCCGTTGA 3’ 

Eef2 
Forward 5’ CACAACATGCGCGTCATGA 3’ 

Reverse 5’ AGACTTAGCCAGCCGCTTCAG 3’ 

Cd3e 
Forward 5’ AACACGTACTTGTACCTGAAAGCTC 3’ 

Reverse 5’ GATGATTATGGCTACTGCTGTCA 3’ 

Cd8a 
Forward 5’ CGTGTCCCTCATGGCAGAA 3’ 

Reverse 5’ AACAAGATAACGTGGGACGAGAA 3’ 

Cd4 
Forward 5’ CCTTAGGTTGGACATGGAGAGAA 3’ 

Reverse 5’ CCCCTTGACAGAGTGCAAACA 3’ 

Tnfa 
Forward 5’ ACGGCATGGATCTCAAAGAC 3’ 

Reverse 5’ AGATAGCAAATCGGCTGACG 3’ 

Il1b 
Forward 5’ TTGACGGACCCCAAAAGATG 3’ 

Reverse 5’ AGAAGGTGCTCATGTCCTCA 3’  

Il6 
Forward 5’ AGCCTCCGACTTGTGAAGTG 3’ 

Reverse 5’ CTGATGCTGGTGACAACCAC 3’ 

Il10 
Forward 5’ CCAGTCGGCCAGAGCCACAT 3’ 

Reverse 5’ GCTTCTCTGCCTGGGGCATC 3’ 

Tlr3 
Forward 5’ CCAGCTATGTACGTGTGGGA 3’ 

Reverse 5’ CCAGCAGAAGAGACACAACA 3’ 

RigI 
Forward 5’ TGCGGAAATACAACGATGCA 3’ 

Reverse 5’ GCTCGGTCTCATCGAATGCTG 3’ 

Mda5 
Forward 5’ TGATGCACTATTCCAAGAACTAACA 3’ 

Reverse 5’ TCTGTGAGACGAGTTAGCCAAG 3’ 

Mx1 
Forward 5’ TGCAGAGGTCAGCAGGACATC 3’ 

Reverse 5’ GGCAGTTTGGACCATCTCTGAA 3’ 

Rsad2 (Vip) 
Forward 5’ TGCTGGCTGAGAATAGCATTAGG 3’ 

Reverse 5’ GCTGAGTGCTGTTCCCATCT 3’ 

Isg20 
Forward 5’ ACAAGTACATCCGACCCGAGG 3’ 

Reverse 5’ GCCTTTCAGAAGCTGCAGGA 3’ 

Scd1 
Forward 5’ CTCAGAAACACACGCCGACC 3’ 

Reverse 5’ TTCCGCCCTTCTCTTTGACAG 3’ 

Lipe 
Forward 5’ GCATTGTGCCCTGCTCGGTT 3’ 

Reverse 5’ CAGTGACGCAGAGGTTGCCG 3’ 

Cpt1a 
Forward 5’ CAGCATTCTTCGTGACGTTGG 3’ 

Reverse 5’ TCGAAACATCTACCATGCAGCA 3’ 

Pnpla2(Atgl) 
Forward 5’ GGCCTACTGAACCAACCCAA 3’ 

Reverse 5’ GAAGGCAGATGGTCACCCAA 3’ 

Mgl 
Forward 5’ AATCCGGAATCTGCATCGACT 3’ 

Reverse 5’ AACCTCCGACTTGTTCCGAGAC 3’ 

Glut4 
Forward 5’ AGGGCTGCAAAGCGTAGGTA 3’ 

Reverse 5’ TGGTCAGAAGCTTTCGGGTTT 3’ 

Me2 
Forward 5’ GGATACAGCCCGAGAAGTGC 3’ 

Reverse 5’ TCGCTTCTGATACAAGCCCATA 3’ 

Cdkn2a (p16) 
Forward 5’ GCTCTGGCTTTCGTGAACATGT 3’ 

Reverse 5’ TTGAGCAGA AGAGCTGCTACGT 3’ 

Cdkn1a (p21) 
Forward 5’ GCAAAGTGTGCCGTTGTCTCT 3’ 

Reverse 5’ CAAAGTTCCACCGTTCTCGG 3’ 

Pai-1 
Forward 5’ GACACCCTCAGCATGTTCATC 3’ 

Reverse 5’ AGGGTTGCACTAAACATGTCAG 3’ 

Spp1 (Osteopontin) 
Forward 5’ TCCCTCGATGTCATCCCTGT 3’ 

Reverse 5’ ATCACATCCGACTGATCGGC 3’ 
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Supplementary Table 2 

Descriptive statistics of adipocyte size frequency distribution in the SCAT 

  

 

Young adults Aged adults 

mock 7 dpi 28 dpi mock 7 dpi 28 dpi 

Cells counted 15859 19587 15899 18432 18834 12392 

Minimum 

 

65.35 80.09 76.24 80.09 80.09 80.09 

25% Percentile 

 

295.37 210.15 345.34 243.15 262.37 269.74 

Median 576.64 402.05 648.40 447.54 511.77 481.17 

75% Percentile 

 

971.32 710.55 1051.41 710.79 842.94 765.65 

Maximum 

 

5197.7

8 

5828.24 6626.88 3407.95 4913.62 4108.89 

Mean 709.63 525.91**** 786.92**** 520.70###

# 

623.23****, 

#### 

608.88****, 

#### Std. Deviation 544.93 436.17 600.93 357.18 488.44 500.02 

Std. Error of mean 4.33 3.12 4.77 2.63 3.56 4.49 

Lower 95% CI of 

mean 

 

701.15 519.80 777.58 515.55 616.26 600.08 

Upper 95% CI of 

mean 

718.11 532.01 796.26 525.86 630.21 617.68 
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Supplementary Table 3 

Descriptive statistics of adipocyte size frequency distribution in the VAT 

  

 

Young adults Aged adults 

mock 7 dpi 28 dpi mock 7 dpi 28 dpi 

Cells counted 25161 

 

18137 

 

10628 

 

16508 

 

13735 

 

7966 

 Minimum 

 

80.09 

 

65.35 

 

80.09 

 

80.09 

 

44.53 

 

80.09 

 25% Percentile 

 

528.7 

 

386.8 

 

706.4 

 

473.8 

 

279.7 

 

416.4 

 Median 1049 

 

898.6 

 

1503 

 

1033 

 

826.8 

 

817.2 

 75% Percentile 

 

1665 

 

1613 

 

2499 

 

1770 

 

1864 

 

1385 

 Maximum 

 

8382 

 

8780 

 

10394 

 

8278 

 

10709 

 

8875 

 Mean 1187 

 

1125**** 

 

1755**** 

 

1221 

 

1292****, # 1021****, #### 

Std. Deviation 835.4 

 

925.2 

 

1340 

 

921.2 

 

1340 

 

823.7 

 Std. Error of mean 5.267 

 

6.870 

 

12.99 

 

7.169 

 

11.43 

 

9.229 

 Lower 95% CI of mean 

 

1177 

 

1112 

 

1730 

 

1207 

 

 

1269 

 

1003 

 Upper 95% CI of mean 

 

1197 

 

1139 

 

1781 

 

1235 

 

1314 

 

1039 
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Supplementary Table 4 

Frequency of immune cells among CD45+ Live cells in the lungs 

from young adult and aged adult mice during influenza infection 

  

 

Young adults Aged adults 

mock 4 dpi 7 dpi 14 dpi 28 dpi mock 4 dpi 7 dpi 14 dpi 28 dpi 

Neutrophils 10.28 25.78 12.33 14.03 13.94 12.96 8.01# 10.36 4.82** 4.47*, # 

Macrophages 9.11 9.53 12.98 17.51** 7.64 10.01 5.14**, ## 10.97 12.64*, # 8.90 

Alveolar 

macrophages 
2.51 2.39 2.89 3.71* 1.53 2.24 1.24*, ## 2.57 2.84 0.46** 

M1-like 

macrophages 
2.05 2.53 3.74 4.53** 1.62 2.14 1.28*, # 2.84 3.77* 0.62** 

M2-like 

macrophages 
0.85 0.52 0.52 0.03*** 0.02*** 0.82 0.50 0.66 0.02*** 0.17* 

M0-like 

macrophages 
5.80 6.20 8.69 12.83* 5.95 6.61 3.19**, # 7.18 8.74# 8.06 

Dendritic cells 1.44 0.73*** 1.73* 1.47 1.11* 1.50 0.79** 1.87* 1.39 0.87** 

NK cells 15.18 16.48 17.59 10.05** 11.36 5.72### 5.67## 6.50### 4.81### 5.88# 

NKT cells 0.71 1.31 1.34*** 0.78 0.59 1.61# 2.35*, # 4.03**, # 1.36## 1.22 

B cells 33.99 19.05* 15.72* 22.15* 32.73 40.67 38.92## 28.20 33.04 49.32## 

T cells 21.75 23.23 33.35*** 26.82 26.62 23.15 34.45**, ## 32.41 32.74 25.32 

CD4+ T cells 10.81 12.37 17.09*** 10.78 14.80* 5.70# 9.71* 8.56*, # 9.15* 7.07# 

CD8+ T cells 10.92 10.85 16.24** 16.02 11.80 17.44### 24.70**, ## 23.83# 23.58 14.18 
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Revue 1. Au-delà de la régulation de la balance énergétique: le rôle sous-estimé 

des tissus adipeux dans la défense de l’hôte contre les pathogènes  

Beyond energy balance regulation: The underestimated role of adipose tissues in 

host defense against pathogens 

Johanna Barthelemy, Gemma Bogard & Isabelle Wolowczuk 

 

Frontiers in Immunology (2023) 14: 1083191. doi: 10.3389/fimmu.2023.1083191 

Résumé 

Le tissu adipeux est distribué dans l’ensemble de l’organisme sous différentes formes: 

le tissu adipeux blanc avec différents dépôts, le tissu adipeux brun et le tissu adipeux 

médullaire. Cette large distribution lui permet de jouer un rôle dans plusieurs besoins 

de l’organisme. Tout d’abord le tissu adipeux a une fonction métabolique puisqu’il 

gère les réserves énergétiques de l’organisme selon les apports et les besoins. Le tissu 

adipeux a également une fonction endocrine grâce à son production d’adipokines 

agissant localement et par voie systémique et régulant la fonction de différents tissus 

et organes. Le tissu adipeux joue aussi un rôle immunologique. En effet le tissu 

adipeux contient de nombreuses cellules immunes innées et adaptatives qui ont 

surtout été étudiées dans le contexte de l’obésité. Ce rôle immunologique est soit 

direct grâce aux cellules immunes résidant dans le tissu soit indirect grâce aux 

adipokines sécrétée de manière locale ou systémique.  

Les populations âgées (> 65 ans) et souffrant d’obésité ont un risque plus élevé de 

développer des formes sévères lors des infections. Ces deux phénomènes ont en 

commun une hausse de l’inflammation, un système immunitaire altéré et une 

augmentation du volume du tissu adipeux blanc accompagné par des changements au 

niveau des cellules immunes adipeuses. Cela suggère que le remodelage du tissu 

adipeux blanc pourrait contribuer à la hausse de la vulnérabilité.  

https://doi.org/10.3389%2Ffimmu.2023.1083191
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Le tissu adipeux peut être la cible de plusieurs pathogènes qui peuvent s’y accumuler, 

y persister et entraîner une réponse immune. Plusieurs études montrent que le tissu 

adipeux peut être infecté par des bactéries (ex : Mycobacterium tuberculosis, 

Staphylococcus aureus), des parasites (ex : Trypanosoma cruzi, Plasmodium 

falciparum) et des virus (ex : virus influenza, SARS-CoV-2). Le système immunitaire 

du tissu adipeux est important lors des infections notamment avec la présence de 

lymphocytes T mémoires qui sont essentiels pour la protection. L’interaction entre le 

tissu adipeux et les pathogènes est à surveiller en prévision de l’émergence de 

nouveaux pathogènes et de nouvelles maladies.  

Les différences dans la pathogenèse chez les individus âgés ou obèses pourraient être 

expliquées par des changements dans la quantité et la nature des cellules immunes 

adipeuses. Améliorer nos connaissances sur les cellules immunes adipeuses pourrait 

permettre le développement de nouvelles stratégies préventives et thérapeutiques. 

Le but de cette revue est de regrouper l’ensemble des pathogènes ayant pour cible le 

tissu adipeux et la contribution de celui-ci à la défense contre les infections grâce 

notamment à son rôle immunologique. 
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Les infections virales respiratoires sont aujourd’hui, plus que jamais, un enjeu de 

santé mondiale et économique. Ces infections comprennent celles aux virus 

influenza, dont les IAV responsables de la grippe, mais également les coronavirus, 

dont le SARS-CoV-2 responsable de la pandémie de COVID-19 actuelle. Les IAV sont 

responsables chaque année, lors des épidémies saisonnières, de 3 à 5 millions de cas 

de grippe pouvant conduire à des hospitalisations et des décès (entre 250 000 et 500 

000) (WHO 2023). La pandémie récente de COVID-19, ayant causé 7 millions de 

décès dans le monde (Santé Publique France), démontre l’importance des recherches 

faites sur ces infections et sur les tous les mécanismes qui y sont associés.  

➢ Préambule 

Les infections à IAV et à SARS-CoV-2 ont de nombreux points communs comme les 

populations à plus haut risque de développer des formes graves. Parmi ces 

populations, il est possible de retrouver les personnes âgées de 65 ans et plus et celles 

souffrant d’obésité. Ces deux catégories de populations ont en commun la présence 

d’altérations au niveau de leurs tissus adipeux blancs notamment au niveau de la 

répartition, du métabolisme lipidique ou encore de la composition en cellules 

immunes. Le tissu adipeux blanc possède différentes fonctions dans l’organisme : i) 

une fonction métabolique grâce à sa capacité à gérer les réserves énergétiques 

(stockage ou libération de lipides), ii) une fonction endocrine grâce à sa synthèse 

d’adipokines ayant une action locale et systémique et permettant la régulation de la 

fonction de nombreux organes et tissus et iii) une fonction immunitaire grâce à la 

présence de nombreuses cellules immunes résidantes ayant la capacité de protéger 

l’hôte contre certaines infections. En effet, il a été décrit dans plusieurs études que le 

tissu adipeux peut être la cible de nombreux pathogènes (virus, bactéries, parasites) 

entraînant des altérations du tissu adipeux (Barthelemy et al., 2023). Peu d’études 

ont été réalisées concernant le virus influenza, sa présence dans le tissu adipeux et les 

conséquences sur celui-ci résultant de l’infection (Bouwman et al., 2008 ; Nishimura 

et al., 2000 ; Ayari et al., 2020). Le tissu adipeux joue un rôle immunitaire important 

et encore sous-estimé : il participe à la défense de l’hôte grâce à la sécrétion 

d’adipokines mais aussi grâce à ses cellules immunes innées et adaptatives (e.g. tissu 

réservoir de lymphocytes T mémoires). De plus, dans la population de personnes 

âgées de plus de 65 ans, il est important de rappeler le déclin du système 

immunitaire. Celui-ci se produit au niveau des organes lymphoïdes primaires et 
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secondaires mais également au niveau des organes non lymphoïdes comme le tissu 

adipeux blanc. Peu d’études documentent l’effet du vieillissement sur la composition 

en cellules immunes adipeuses et encore moins sur deux dépôts différents du tissu 

adipeux blanc : le tissu adipeux sous-cutané (SCAT) et le tissu adipeux viscéral (VAT). 

En dépit des altérations importantes et nombreuses (immunitaires, métaboliques et 

sécrétoires) du tissu adipeux blanc apparaissant au cours du vieillissement, la 

contribution du tissu adipeux blanc et de ses cellules immunes à la sévérité des 

infections virales respiratoires chez les individus n’a pas été étudiée. C’est dans ce 

contexte que ce projet de thèse s’est inscrit. 

➢ Similitudes et différences entre les virus IAV et SARS-

CoV-2 

Similitudes 

Le virus à influenza A (grippe) et le SARS-CoV-2 (COVID-19) sont deux virus à ARN 

infectant les voies respiratoires, présentant des symptômes similaires et utilisant des 

protéines de surface pour infecter l’hôte. Ces protéines de surface ont été décrites 

jusque-là comme étant différentes : la protéine HA du virus influenza va se lier à 

l’acide sialique présent à la surface des cellules hôtes alors que la protéine Spike du 

SARS-CoV-2 va utiliser ACE-2 comme récepteur d’entrée. Cependant, il a été 

démontré récemment que le SARS-CoV-2 utiliserait des acides sialiques contenant 

des glycolipides afin de faciliter son entrée (Nguyen et al., 2021 ; Petitjean et al., 

2022). Le fait que ces deux virus distincts utilisent le même facteur d’entrée (acide 

sialique) nous amènerait à penser que celui-ci est une cible thérapeutique 

prometteuse (Petitjean et al., 2022). Les infections à influenza A et SARS-CoV-2 ont 

également d’autres points communs comme une variation du microbiote intestinal 

(Wang et al., 2014 ; Yildiz et al., 2018 ; Sencio et al., 2020 ; Ren et al., 2021 ; Yeoh et 

al ;, 2021), un ciblage du tissu adipeux (Nishimura et al., 2000 ; Ayari et al., 2020 ; 

Zickler et al., 2022 ; Reiterer et al., 2021 ; Bogard et al., 2023), une sévérité accrue 

dans certains groupes de population comme les personnes âgées de plus de 65 ans 

(Reber et al., 2012 ; McElhaney et al., 2020 ; Bonanad et al., 2020 ; Mueller et al., 

2020). 
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Différences 

Pour ces deux exemples d’infection virale respiratoire nous avons utilisé deux 

modèles différents d’animaux : la souris dans le cas de l’infection à influenza A et le 

hamster doré dans le cas de l’infection à SARS-CoV-2. Comme expliqué 

précédemment, la souris est un modèle très utilisé pour étudier la grippe (cf. 

Objectifs de la Thèse) et le hamster s’est révélé être un bon candidat pour la COVID-

19 notamment grâce à l’expression de protéine ACE2. Il serait intéressant d’étudier 

nos infections dans d’autres modèles animaux afin de déterminer si nos conclusions 

peuvent être appliquées de façon plus large et si par la suite elles seraient applicables 

chez l’Homme. La souris présente de nombreux avantages en tant que modèle 

d’infection au virus influenza, cependant certaines différences sont à noter entre la 

souris et l’Homme comme au niveau de leurs systèmes immunitaires (e.g. la 

fréquence en lymphocytes et en neutrophiles dans le sang périphérique, des 

différences dans les Toll-like récepteurs) (Mestas et al., 2004). Les hamsters 

développent les mêmes symptômes que ceux observés chez les patients atteints de la 

COVID-19 comme les lésions pulmonaires, l’inflammation et le recrutement des 

cellules immunes dans les poumons et au niveau systémique. Cependant, les animaux 

ont tendance à se rétablir au bout de 14 jours sans développer de forme sévère 

(Castellan et al., 2023).  

➢ Résultats préliminaires 

Avant le début de cette thèse, notre équipe avait déjà mis en place un modèle 

d’infection par le virus influenza chez la souris. Des études récentes de notre équipe 

ont mis en évidence que le génome du virus influenza A était détecté au niveau des 

deux dépôts majeurs de tissu adipeux blanc (SCAT et VAT) chez des souris jeunes 

adultes. De plus, des cellules immunes (CD45+) infectées par le virus ont été 

retrouvées principalement dans le SCAT. La présence du virus influenza dans le tissu 

adipeux de souris jeunes adultes n’avait été que reportée que dans peu d’études 

(Bouwman et al., 2008 ; Nishimura et al., 2000). Notre équipe a également montré 

que l’infection à IAV est associée à des changements inflammatoires et du 

métabolisme lipidique. Aucune étude concernant les souris âgées n’avait encore été 

réalisée. Au vu de la présence du virus, de changements métaboliques et de la 

présence de cellules immunes infectées au niveau du tissu adipeux blanc chez des 
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souris jeunes adultes, nous avons émis l’hypothèse que le virus influenza pourrait 

avoir un effet sur le tissu adipeux blanc et les cellules immunes y résidant et que la 

différence dans les altérations et dans la composition immune des tissus adipeux 

blanc de souris jeunes adultes et âgées pourrait contribuer à la plus grande sévérité 

chez les individus âgés. En parallèle de ce projet, face à la pandémie de COVID-19, 

notre équipe a mis en place un modèle d’infection par le SARS-CoV-2 chez le hamster 

(doré) Syrien. Nous avons pu, grâce à cela, étudier l’effet de l’infection par SARS-

CoV-2 sur les tissus adipeux blancs d’hamsters jeunes adultes et âgés.  

➢ Objectifs 

Ces deux études nous ont permis de mettre en place deux objectifs principaux : 1) 

déterminer l’impact de l’infection à IAV sur les deux principaux dépôts de tissu 

adipeux chez des souris jeunes adultes et âgées; 2) caractériser l’impact de l’infection 

par le SARS-CoV-2 sur deux dépôts de tissu adipeux blanc d’hamsters dorés jeunes 

adultes et âgés. 

➢ Infection à influenza A 

Sévérité de l’infection à influenza A chez les souris âgées 

Lors de ma thèse nous avons confirmé la plus grande sévérité de l’infection chez les 

individus âgés déjà constatée dans plusieurs études. En effet, lors de l’infection à IAV 

la perte de poids est similaire quel que soit l’âge de la souris mais la reprise de poids 

chez les animaux âgés est retardée et le taux de survie est réduit. De manière 

intéressante, les taux d’ARN étaient similaires tout au long de l’infection dans nos 

deux groupes de souris. Nous avons également étudié l’inflammation pulmonaire au 

cours du vieillissement et de l’infection d’un point vue histologique et d’un point de 

vue expression génique.  Tout d’abord, le vieillissement était associé à des altérations 

tissulaires (destruction des parois des alvéoles) mais aussi à l’infiltration de cellules 

inflammatoires autour des bronches et des vaisseaux. Durant l’infection, les deux 

groupes de souris ont développé une inflammation au niveau de leurs poumons. 

Cependant, l’activation et l’agrégation des cellules endothéliales étaient plus 

marquées chez les souris âgées à 7 jours post-infection et des lésions ressemblant à 

des emphysèmes ont été retrouvées chez les souris âgées à 28 jours post-infection. 

D’autre part, nous avons analysé le taux d’expression de gènes liés à l’inflammation. 



Discussion-Conclusion 

242 

Le vieillissement et l’infection à influenza étaient associés à des taux d’expression 

plus forts au niveau des poumons âgés. Cette inflammation grandissante lors du 

vieillissement confirme le phénomène d’inflammaging.  De plus, le vieillissement est 

associé avec une accumulation de cellules sénescentes. L’expression des gènes liés à la 

sénescence va être exacerbée lors de l’infection dans les deux groupes. L’ensemble de 

ces résultats (inflammation, sénescence) pourrait expliquer la plus grande mortalité 

des souris âgées lors de l’infection à IAV. 

Effet de l’infection à influenza A sur la composition du microbiote 

intestinal 

Plusieurs études publiées, dont certaines de notre équipe, ont mis en évidence 

l’impact de l’infection grippale sur la composition et la diversité du microbiote 

intestinal (Sencio et al., 2020 ; Yildiz et al., 2018; Deriu et al., 2016). Cette 

perturbation du microbiote intestinal peut être également retrouvée lors d’une 

infection par le virus RSV (Antunes et al., 2019). Des analyses métagénomiques nous 

ont permis de mettre en évidence des modifications au niveau de la composition du 

microbiote lors du vieillissement et de l’infection. Il est tout d’abord possible de 

constater une diminution de l’α-diversité et de la richesse du microbiote au cours du 

vieillissement (Nagpal et al., 2018). L’abondance relative des trois principaux phyla 

(Bacteroidota, Bacillota et Actinomycetota) n’a pas été altérée avec le vieillissement. 

Les différences ne sont pas visibles au niveau Phylum mais plutôt au niveau Famille 

et Espèce. Des changements vont être également visibles lors de l’infection ; une 

augmentation de l’α-diversité (OTUs, Chao1 index, Shannon’s diversity index) chez 

les jeunes adultes dès quatre jours post-infection, ce qui est retardé et n’est visible 

chez les âgées qu’à partir de 28 jours post-infection. Ces changements du microbiote 

peuvent être en partie dus à l’augmentation de l’abondance du phylum 

Verrucomicrobia, représenté essentiellement par les bactéries de genre 

Akkermansia, dès quatre jours post-infection chez les jeunes adultes. Nous 

confirmons ainsi les données de notre équipe. Cependant, nous apportons une 

donnée supplémentaire : la forte accumulation d’Akkermansia n’est pas visible chez 

les individus âgés. Akkermansia muciniphila est un probiotique reconnu pour son 

action contre le surpoids, l’obésité et le diabète de type 2, elle permet i) d’augmenter 

la couche de mucus permettant la mise en place d’une barrière protectrice contre les 

pathogènes, ii) la production de lectine de type C qui est un peptide antimicrobien et 
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iii) la production d’endocannabinoïdes qui ont une activité anti-inflammatoire (Cani 

et Everard, 2014). A. muciniphila permet également d’améliorer l’homéostasie du 

glucose en améliorant la tolérance au glucose et en réduisant l’inflammation du tissu 

adipeux en permettant l’induction de Tregs dans le VAT chez les souris obèses (Shin 

et al., 2013). Il a déjà été également montré que l’administration d’A. muciniphila 

permet la mise en place d’un vieillissement plus sain et l’augmentation de la durée de 

vie chez souris femelles âgées avec notamment une amélioration de la fonction 

immunitaire au niveau du péritoine (Cerro et al., 2022). L’infection à IAV entraîne 

une restructuration des phyla et des familles associées au niveau du microbiote des 

souris jeunes adultes notamment une diminution de la famille des Oscillospiraceae et 

une augmentation des phyla Bacteroidota, Bacillota et Verrucomicrobiota. L’infection 

à IAV impacte peu le microbiote âgé alors qu’il entraîne l’augmentation et la 

diminution de familles de bactéries chez les jeunes adultes. Il serait donc intéressant 

d’envisager des transferts de flore intestinale pour voir i) les effets sur des individus 

âgés non infectés et notamment au niveau des tissus adipeux blanc et ii) les effets au 

cours de l’infection à IAV chez des individus âgés au niveau du tissu adipeux mais 

aussi au niveau des poumons. En effet, le microbiote pourrait contribuer à la 

réparation pulmonaire et améliorer la pathophysiologie de la grippe chez les 

individus âgés. Des effets secondaires à la transplantation de microbiote fécal 

peuvent être rapportés et ne doivent pas être négligés comme des gonflements, des 

selles liquides, des crampes mais aussi effets plus sévères comme de la forte fièvre, le 

sepsis, des complications dues à l’endoscopie (Gaonkar et al., 2021; Dailey et al., 

2019). De plus, la transplantation semblerait une solution un peu extrême pour 

traiter la grippe. Cependant, cette transplantation permettrait sans doute de protéger 

les personnes fragiles contre différentes pathologies en même temps que la grippe. En 

plus de cette option de transplantation, nous pouvons citer l’administration de 

prébiotiques, probiotiques et synbiotiques (Lu et al., 2021) et un contrôle de 

l’alimentation (Bunout et al., 2004; Langkamp-henken et al., 2003). 

Induction de changements au niveau du tissu adipeux blanc lors de 

l’infection à influenza A 

Présence virale, inflammation et sénescence 

Lors de ma thèse nous nous sommes concentrés sur les tissus adipeux blancs, un 

tissu qui n’est habituellement pas associé aux infections virales respiratoires. Nous 
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avons tout d’abord confirmé la présence du génome viral dans les tissus adipeux 

blancs de souris jeunes adultes comme déjà montré dans notre équipe (Ayari et al., 

2020). Nous avons également montré que le génome viral peut être retrouvé dans les 

tissus adipeux blancs de souris âgées en quantité similaire au niveau du SCAT et en 

quantité plus importante au niveau du VAT, première différence entre les deux 

dépôts. Suite à la mise en évidence du génome viral dans le tissu, nous avons souhaité 

caractériser l’impact de l’infection sur i) l’environnement du tissu adipeux blanc, ii) 

la taille des adipocytes et iii) les cellules immunes adipeuses au niveau des deux 

principaux dépôts de tissu adipeux blanc. Nous montrons que la réponse à influenza 

est activée dans les deux groupes de souris avec une tendance à être plus importante 

chez les individus âgés. De plus, tout comme dans les poumons, les tissus adipeux 

blancs vont présenter une inflammation plus importante chez les souris âgées 

(impact de l’âge) et lors de l’infection dans les deux groupes de souris même si elle 

était plus maquée chez les individus âgés. De façon intéressante le gène de l’Il10 va 

être surexprimé chez les souris âgées au niveau des deux dépôts. Cette cytokine anti-

inflammatoire permet la régulation de la réponse immune et pourrait impacter la 

composition en cellules immunes du tissu adipeux blanc. L’expression des gènes liés 

à la sénescence va également être impactée par l’infection : une augmentation au 

niveau des SCAT âgés principalement. Ces résultats montrent une réponse des tissus 

adipeux blancs différente selon l’âge de la souris et le dépôt de tissu.  

Cellularité du tissu adipeux blanc 

Lors de ma thèse nous avons également montré que le vieillissement et l’infection à 

IAV avaient un effet sur la taille des adipocytes et sur les phénomènes de 

lipolyse/lipogenèse. Tout d’abord, le vieillissement ne semble impacter que le SCAT. 

En effet, nous avons montré que la taille des adipocytes du SCAT va fortement 

diminuer chez les individus âgés, ce qui n’est pas visible au niveau du VAT. Le 

vieillissement semble donc avec un impact dépôt dépendant. Ces modifications 

peuvent refléter l’accumulation ou la libération de lipides grâce à la lipogenèse 

(synthèse d’acides gras et désaturation d’acides gras) et la lipolyse (dégradation des 

triglycérides et oxydation des acides gras). Nous avons donc étudié l’expression des 

gènes liés à ces deux mécanismes. Le taux d’expression de Lipe (codant pour la lipase 

hormonosensible) était plus dans le SCAT des souris âgées tandis que le taux 

d’expression du gène Glut4 (impliqué dans la lipogenèse) était diminué. Aucun 



Discussion-Conclusion 

245 

changement dû au vieillissement n’était observable au niveau du VAT. Tout comme le 

vieillissement, l’infection à IAV va impacter la taille adipocytes et la distribution des 

tailles. Tout d’abord au niveau du VAT, nous avons montré que la taille des 

adipocytes ne va être impactée qu’à 28 jours post-infection avec une augmentation de 

la taille chez les jeunes adultes alors qu’une diminution de la taille des adipocytes est 

constatée chez les souris âgées. Un autre profil est observable au niveau du SCAT. Les 

adipocytes vont réduire en taille dans le SCAT des souris jeunes adultes à 7 jours 

post-infection alors qu’une légère augmentation est visible dans le SCAT des souris 

âgées. Cette diminution de taille reflète le phénomène de beiging qui avait déjà été 

démontré par notre équipe (Ayari et al., 2020 ; thèse Johanna Barthelemy 2022). 

Nous confirmons donc le brunissement du SCAT chez les jeunes adultes et nous 

précisions que ce brunissement n’est pas visible chez les souris âgées. Les adipocytes 

du SCAT des jeunes adultes vont retrouver une taille « normale » à 28 jours post-

infection. L’infection IAV est associée avec la diminution de l’expression de gènes de 

la lipolyse et lipogenèse, en particulier chez les souris jeunes adultes. Le tissu adipeux 

semble donc mettre en place un mécanisme de protection lors de l’infection dans 

lequel le métabolisme des lipides est ralenti afin de créer un environnement moins 

favorable pour la réplication du virus IAV. En effet, les acides gras sont essentiels 

pour le virus et l’inhibition de la biosynthèse de ces acides gras entraîne la diminution 

de la réplication virale (Limsuwat et al., 2020). Notre hypothèse est appuyée par le 

taux viral retrouvé dans le tissu adipeux. Dans le VAT, un taux viral moins important 

est observable chez les souris jeunes adultes, ce qui corrèle avec une diminution des 

gènes de la lipolyse/lipogenèse. En parallèle, le taux viral est plus important dans le 

VAT des souris âgées et l’expression des gènes de la lipolyse/lipogenèse est moins 

impactée par l’infection.  

Composition immune du tissu adipeux blanc 

Afin de préciser l’impact de l’infection grippale sur le tissu adipeux blanc, nous avons 

étudié les cellules immunes adipeuses. Ces cellules ont déjà été étudiées et 

caractérisées dans le contexte d’obésité et de maladies métaboliques (Michailidou et 

al., 2021 ; Mraz et al., 2014) mais très peu lors du vieillissement (Khan et al., 2020). 

Les tissus adipeux blancs contiennent de nombreuses cellules immunes innées (e.g. 

macrophages, DCs), des ILCs et des cellules T innake-like (e.g. cellules iNKT, cellules 

NK) mais aussi des cellules adaptatives (lymphocytes T et B). Peu d’études montrent 



Discussion-Conclusion 

246 

une modulation et une contribution des cellules immunes adipeuses lors d’une 

infection. Il a été montré que le tissu adipeux peut faire office de réservoir pour les 

lymphocytes T mémoires résidant dans le tissu (TRM) (Han et al., 2017 ; Misumi et al., 

2019). Lors de ma thèse et pour la première fois, nous avons caractérisé les cellules 

immunes adipeuses de deux dépôts du tissu adipeux blanc (SCAT et VAT) chez des 

souris jeunes adultes et âgées lors de l’infection à IAV. Tout d’abord, le vieillissement 

impacte le profil des cellules immunes innées. En effet, nous avons observé un déclin 

dans la fréquence de différentes cellules immunes innées chez les individus âgés 

(macrophages, cellules dendritiques, cellules NK), en particulier au niveau du VAT. 

Au cours de l’infection, un profil similaire est retrouvé au niveau du VAT et du SCAT. 

Nous avons constaté une réponse immune innée plus importante chez les individus 

adultes. Un pic est observable à 4 jours post-infection pour les macrophages M1-like 

des souris jeunes adultes alors que ce pic est en décalage à 14 jours post-infection 

pour les macrophages des souris âgées. Quant aux cellules NK, nous avons constaté 

que leur fréquence n’était pas impactée au cours de l’infection chez les souris âgées 

alors qu’une augmentation significative est retrouvée chez les souris jeunes adultes. 

Les cellules NK sont essentielles pour la reconnaissance et l’élimination des cellules 

infectées et endommagées. Elles permettent également la résolution de 

l’inflammation et la stimulation de la réponse immune adaptative. Une étude, 

effectuée au niveau des poumons et de la rate de souris jeunes et âgées lors de 

l’infection à IAV, a montré que les cellules NK âgées avaient une activité réduite et 

que le nombre et la fréquence de cellules NK1.1 étaient diminués. De plus, la 

déplétion de ces cellules a pour conséquence l’augmentation de la perte de poids et du 

taux viral (Nogusa et al., 2008).  La fréquence réduite des cellules NK pourrait 

corréler avec un taux viral plus important dans le VAT des souris âgées. Le profil de 

ces cellules immunes innées est identique dans les deux dépôts. Cependant, nous 

avons remarqué quelques différences concernant les DCs et les cellules NKT. 

Concernant les DCs, nous avons constaté i) une diminution de celles-ci à 4 jours 

post-infection dans le VAT des deux groupes de souris et ii) une évolution opposée 

dans SCAT (chute de la fréquence pour les souris jeunes adultes et pic pour les souris 

âgées à 7 jours post-infection). Concernant les cellules NKT, nous avons observé une 

augmentation significative de ces cellules dans les deux dépôts de souris jeunes 

adultes et seulement dans le VAT âgé. Les cellules NKT permettent de maintenir une 

homéostasie immune et métabolique (Wang et al., 2018), contribuent à l’expansion 
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des lymphocytes T CD8+ (Johnson et al., 2002) et participent à la réponse antivirale 

au cours de l’infection à influenza (Ho et al., 2008). Cela corrèle avec nos résultats : 

une induction des cellules NK et des lymphocytes T CD8+ était visible à 14 jours post-

infection dans le VAT des jeunes adultes. Afin d’affiner notre compréhension de la 

réponse immune du tissu adipeux blanc, la réponse immune adaptative a également 

été analysée. Lors du vieillissement la fréquence des lymphocytes T augmente 

(Lumeng et al., 2011), principalement au niveau du VAT. Dans notre étude la 

fréquence des lymphocytes T CD4+ reste beaucoup plus importante tout au long de 

l’infection chez les souris âgées. Nous n’avons caractérisé ces lymphocytes qu’avec le 

marqueur CD4, il serait ainsi nécessaire d’ajouter d’autres marqueurs afin d’avoir 

plus de détails quant aux populations de lymphocytes CD4+, par exemple avec le 

marqueur FoxP3 pour caractériser les Tregs (CD3+CD4+FoxP3+) et les Tconv 

(CD3+CD4+FoxP3-). Les lymphocytes T CD4+FoxP3- sont une des principales sources 

d’IL-10 lors de l’infection, ce qui confirmerait la forte expression du gène Il10 chez les 

souris âgées. L’IL-10 est une cytokine anti-inflammatoire qui a pour but initial de 

réguler la réponse immune. Cependant, une étude a montré que lors de l’infection 

avec une dose léthale de virus influenza, les souris déficientes en IL-10 présentaient 

un meilleur taux de survie en comparaison avec des souris wild-type. Cette déficience 

en IL-10 était associée à une augmentation de l’expression des cytokines produites 

par les lymphocytes Th17 au niveau des poumons. Les souris ne produisant pas d’IL-

10 ont une forte réponse Th17 et Th1 (McKinstry et al., 2009). L’inhibition de la 

réponse Th17 par l’IL-10 dans les tissus adipeux pourrait contribuer à la baisse du 

taux de survie des souris âgées. Une autre étude a rapporté que les lymphocytes T 

CD4+ effectrices (Teffs) augmentent en fréquence, ont un phénotype activé dérégulé 

et ont leurs fonctions effectrices augmentées au cours du vieillissement. Ces cellules 

ne répondent pas aux signaux immunosuppresseurs des Tregs. Le vieillissement est 

donc associé à l’augmentation de lymphocytes T CD4 qui, d’une part, sont plus 

activés mais, d’autre part, ont des fonctions effectrices dérégulées qui peuvent 

entraîner une hausse de l’inflammation (Harpaz et al., 2017). Il serait donc 

intéressant d’étudier, de manière plus précise, nos lymphocytes T CD4+ dans nos 

tissus adipeux blancs afin de déterminer leur phénotype et leurs fonctions et de voir 

si ce phénotype et ces fonctions sont dérégulés avec l’âge et au cours de l’infection. 

Nous avons caractérisé les principales populations immunes au niveau des tissus 

adipeux blancs. Des études plus poussées seront nécessaires pour comprendre 
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comment des taux importants de cellules NKT et/ou des taux faibles de cellules NK 

dans les tissus adipeux blancs des souris âgées pourraient contribuer à la sévérité de 

l’infection, ce qui a déjà été démontré dans d’autres organes et dans le sang (Ogata et 

al., 2001; Beli et al., 2011). Tout d’abord la cause et le mécanisme par lequel les 

cellules NKT se retrouvent en plus grand nombre chez les souris âgées mais aussi 

étudier les capacités effectrices de ces cellules. De manière intéressante, le profil des 

sous-populations immunes du VAT était semblable à celui observé dans les poumons, 

ce qui suggérerait une une communication entre les deux tissues, ce qui a déjà été 

suggéré dans le cas d’une infection à la tuberculose (Ayyappan et al., 2019). 

Cependant, les cellules les plus représentées dans le tissu adipeux sont les adipocytes. 

Leurs principales fonctions sont le stockage d’énergie, la protection des organes et 

l’isolation contre la perte de chaleur. Depuis quelques années, il a été montré que les 

adipocytes peuvent agir comme des cellules immunes en exprimant des récepteurs de 

cellules immunes (Kopp et al., 2009; Pietsch et al., 2006), en produisant des 

cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-6 et le TNF-α (Pietsch et al., 2006; Frasca 

et al., 2018), en exprimant des chimiokines (e.g. CXCL10, CCR2) (Frasca et al., 2018) 

et en exprimant des molécules permettant la présentation d’antigènes (e.g. CMH II, 

CD1d) (Deng et al., 2013; Huh et al., 2013). L’étude de la fonction immunitaire des 

adipocytes semble donc essentielle pour comprendre pleinement la contribution des 

tissus adipeux blancs et de leurs cellules dans la physiopathologie de la grippe. La 

question que l’on peut se poser est de savoir s’il s’agit vraiment d’une réponse 

immune antivirale. Grâce à des analyses transcriptomiques, notre équipe a montré 

qu’en réponse à l’infection à IAV, une activation de la voie de signalisation IFN de 

type I dans les deux dépôts de tissu adipeux blanc était observable. Lors de 

l’infection, une augmentation la signalisation à IFN, du virus sensing et de la réponse 

antivirale (STAT1, IRF7, IFNg) dans les tissus adipeux blancs mais aussi dans les pré-

adipocytes et dans les adipocytes est retrouvée. Cette activation de la voie IFN de type 

I est associée avec l’inhibition de la voie de biosynthèse du cholestérol. Cette 

association est connue pour être liée à la réponse immune de l’hôte i) en augmentant 

la réponse immune antivirale et ii) en créant un environnement défavorable pour le 

virus (Ayari et al., 2020). Ces données confortent donc nos observations faites par 

RT-qPCR, avec l’expression de gènes virus sensing, et par cytométrie en flux 

concernant la réponse immune du tissu adipeux. L’ensemble de ces résultats tendent 
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à montrer qu’une réponse antivirale se met en place dans les tissus adipeux blancs 

lors de l’infection à IAV.  

Nécessité d’études complémentaires 

Lors des travaux réalisés au cours de ma thèse, nous avons montré que la 

composition en cellules immunes adipeuses était perturbée dans deux dépôts du tissu 

adipeux blanc chez des souris jeunes adultes et âgées lors de l’infection à IAV. Notre 

caractérisation de ces cellules immunes pourrait être précisée et approfondie. En 

effet, comme décrit précédemment, il serait intéressant d’analyser les sous-

populations de lymphocytes, leur niveau de maturation, leur statut de cellule naïve ou 

mémoire. Il est également important de regarder les capacités effectrices de nos 

cellules car leur nombre ne démontre pas leur capacité à participer à la réponse 

immune antivirale, ce qui a déjà été démontré au cours du vieillissement dans 

différents organes. Nous pouvons, par exemple, étudier la capacité à phagocyter des 

macrophages (Aprahamian et al., 2008), la production de cytokines grâce à la 

restimulation in vitro de cellules de la SVF, la présence de récepteurs à chimiokines 

montrant la capacité de déplacement, la production et l’efficacité des NETs par les 

neutrophiles (Sabbatini et al., 2022). Afin de caractériser les cellules immunes, nous 

avons décidé d’utiliser la cytométrie en flux. Cependant, cette technique peut avoir 

une limite : le nombre de marqueurs analysés. Afin d’aller plus loin, il serait 

intéressant de faire du séquençage single-cell d’ARN. Cette technique nous 

permettrait de caractériser les cellules jusqu’à leur niveau de maturation, de 

développement, les facteurs de transcription exprimés mais également de savoir si les 

cellules sont infectées par le virus influenza. En effet, lors de ma thèse nous avons 

essayé de déterminer les cellules immunes adipeuses infectées par cytométrie en flux. 

Cependant, le signal était trop faible et les résultats non concluants. Il serait 

également possible de réaliser des marquages immuhistochimiques ou 

immunofluorescents multi-marqueurs ce qui permettrait de visualiser les cellules 

immunes infectées directement dans le tissu. L’objectif à long terme de ce projet 

serait le transfert de cellules immunes adipeuses infectées de souris jeunes adultes 

vers des souris âgées afin de visualiser l’amélioration ou non des paramètres de 

l’infection chez les individus âgés. Il a déjà été montré que le transfert de cellules 

immunes adipeuses peut réguler l’inflammation du tissu adipeux, améliorer les 

conditions physiques (Brigger et al., 2020) et protéger du froid les souris âgées 
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(Goldberg et al., 2021). Pour débuter, il serait possible de transférer l’ensemble des 

cellules immunes CD45+ afin de voir si un changement s’opère chez les souris âgées. 

Par la suite, un transfert d’une population particulière, qui aura été identifiée comme 

discriminant les souris jeunes adultes et âgées, pourra être envisagé. 

➢ Infection à SARS-CoV-2 

Dans une deuxième étude nous nous sommes intéressés à l’infection à SARS-CoV-2, 

une autre infection virale respiratoire. Grâce au modèle du hamster (doré) Syrien, 

nous avons démontré que l’infection a un réel impact sur les tissus adipeux blancs. Il 

semble essentiel d’intégrer ces tissus dans l’étude de la physiopathologie des 

infections virales respiratoires.  

Cette étude nous a permis de confirmer la plus forte sévérité de l’infection par SARS-

CoV-2 chez les individus âgés d’un point de vue de la morbimortalité (Herrera-

Esposito et al., 2022; Osterrieder et al., 2020). Tout comme le modèle d’infection par 

influenza, les hamsters âgés présentaient une reprise de poids après le pic d’infection 

plus lente, une plus forte mortalité ainsi qu’un nombre de copies d’ARN viral plus 

élevé. Après avoir confirmé la sévérité au niveau des poumons, lieu principal de 

l’infection, nous avons caractérisé l’impact du SARS-CoV-2 sur les deux principaux 

dépôts du tissu adipeux blanc (SCAT et VAT). Tout d’abord, le vieillissement est 

associé à une diminution des adipocytes au niveau du SCAT et une légère 

augmentation au niveau du VAT. Ces changements quant à la taille des adipocytes 

peuvent être mis en parallèle d’altérations du métabolisme lipidique du tissu avec la 

diminution de gènes liés à la lipogenèse et à la lipolyse. Il est intéressant de noter que 

ces altérations ne peuvent être constatées que dans le SCAT et pas dans le VAT. Le 

vieillissement a donc un impact dépôt-dépendant sur le tissu adipeux blanc, 

soulignant l’importance d’étudier ces différents dépôts. Puis nous avons mis en 

évidence des modifications de la taille des adipocytes au cours de l’infection par 

SARS-CoV-2. 7 jours post-infection une diminution de la taille des adipocytes, dans 

les deux dépôts et quel que soit l’âge de la souris, a pu être constatée. Cette 

diminution des adipocytes peut être corrélée avec diminution de la lipogenèse et une 

augmentation de la lipolyse. Ces résultats corrèlent avec ceux de la littérature qui 

affirment que l’infection à SARS-CoV-2 augmente la lipolyse chez les patients atteints 

de la COVID-19 (Casari et al., 2021). Cependant, au jour 22 post-infection, alors que 
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les hamsters jeunes adultes se rétablissent et que la fréquence de leurs adipocytes 

revient à un niveau basal (augmentation de la taille), la fréquence des petits 

adipocytes chez les hamsters âgés va demeurer élevée. Ce constat a pu être établi dans 

les deux dépôts montrant que ce phénomène n’est pas tissu dépendant. Des analyses 

histologiques plus détaillées nous ont permis de montrer la présence de structures 

nommées CLSs (Crown-Like Structure) uniquement dans le SCAT. Elles peuvent être 

retrouvées au cours de l’infection, quel que soit l’âge de l’animal. Ces CLSs ont déjà 

été décrites dans le cas de l’obésité (Murano et al., 2008). Les CLSs correspondent à 

des macrophages entourant la gouttelette lipidique d’un adipocyte mort ou 

endommagé (Cinti et al., 2005). Cela signifie que l’infection à SARS-CoV-2 entraîne 

principalement la mort d’adipocytes au niveau du SCAT. Ces dommages, constatés 7 

jours post-infection chez les hamsters quel que soit leur âge, ne sont pas retrouvés 22 

jours post-infection chez les jeunes adultes, dont le tissu semble réparé, mais sont 

retrouvés chez les individus âgés. Plusieurs hypothèses pour expliquer ce phénomène 

peuvent être soumises : 

- Le vieillissement est associé à un déclin de l’adipogenèse. En effet, le nombre 

et la fonction des progéniteurs des adipocytes réduisent, ce qui ne permet pas 

la production de nouveaux adipocytes matures fonctionnels. 

- La présence de CLSs si tardivement au cours de l’infection peut être liée à un 

problème dans les fonctions d’efferocytose des macrophages (phagocytose des 

cellules mortes) au cours du vieillissement. Les cellules immunes des tissus 

adipeux blancs, comme dans tous les organes lymphoïdes et non lymphoïdes, 

sont altérées avec l’âge (immunosénescence). Il serait donc intéressant de 

tester les capacités de phagocytose de ces macrophages et de vérifier leur état 

de maturation. 

Les CLSs retrouvés dans le tissu adipeux blanc sous-cutané des hamsters âgés sont 

beaucoup plus gros que les CLSs classiquement observés. Ces énormes CLSs peuvent 

faire penser à des « Cyst-like structures » décrites chez des patients obèses et 

diabétiques (Camastra et al., 2017). Nous pouvons supposer que cela résulte de la 

fusion de plusieurs CLSs. Les CLSs observés dans le SCAT étaient concentrés dans 

des régions particulières et non pas distribués au hasard dans le tissu. Cela serait dû à 

la dissémination du virus. En effet, il a déjà été démontré que le SARS-CoV-2 pouvait 

diminuer la viabilité cellulaire et notamment celle des adipocytes (Colleluori et al., 
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2022). Les CLSs seraient donc la conséquence de la dissémination du virus cellule à 

cellule, ce qui a déjà été démontré in vitro (Zeng et al., 2022). Cette dissémination 

peut être également faite des adipocytes vers les macrophages. En effet, les 

macrophages retrouvés autour des adipocytes morts expriment la protéine spike. 

Certains de ces macrophages forment des cellules multinucléées (syncytia) qui 

suggèrent une infection par le virus SARS-CoV-2. Cette fusion de plusieurs cellules 

pourrait permettre au virus de transmettre son génome plus facilement. De plus, lors 

de cette étude, nous avons pu mettre en évidence un remodelage du profil lipidique 

plasmatique au cours de l’infection dans les deux groupes d’hamsters. Les 

changements observés étaient d’autant plus marqués chez les animaux âgés. Nous 

n’avons pas encore déterminé si la différence de profil lipidique plasmatique entre les 

deux groupes d’hamsters était à l’origine de la plus grande sévérité.  

➢ Perspectives 

Afin d’étudier la contribution directe du tissu adipeux dans la sévérité des infections 

virales respiratoires plusieurs pistes peuvent être explorées. Dans un premier temps, 

nous pourrions directement manipuler le tissu adipeux (présence/absence ; taille 

plus ou moins importante). Nous pourrions notamment effectuer des greffes de tissu 

adipeux soit d’une souris âgée à une souris jeunes adultes afin de vérifier s’il y a une 

augmentation de la sévérité de la physiopathologie, soit d’une souris jeune adulte à 

une souris âgée afin de vérifier s’il y a une augmentation de la survie et une 

amélioration de la physiopathologie. La greffe de tissu adipeux a déjà été utilisée dans 

les cas de diabètes. La greffe de tissu adipeux chez des souris souffrant de diabète 

lipoatrophique permet d’inversé le phénomène d’hyperglycémie et de diminuer les 

taux d’insuline (Gavrilova et al., 2000). Il serait également intéressant de regarder 

l’impact de la suppression du tissu adipeux notamment par chirurgie. Il semblerait 

que la suppression de tissu adipeux sous-cutané n’aurait soit pas d’effet soit un effet 

négatif sur le métabolisme. Des souris nourries sous régime riche en lipide et ayant 

subi une lipectomie présentaient une résistance à l’insuline et des taux forts de 

glycérides (Marcadenti et al., 2015). Les études sur les humains sont plus 

controversées, la plupart ne montrant ni d’effets bénéfiques ni d’effets 

cardiométaboliques négatifs (Klein et al. 2004). Nous pourrions également avoir des 

modèles avec des tissu adipeux plus importants : modèle d’obésité induite par 

l’alimentation. Préalablement étudié chez des souris jeunes adultes, il serait pertinent 
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de l’étudier également chez des souris âgées. La question serait : la sévérité de 

l’infection est-elle plus importante chez un modèle âgé d’obésité induite ou chez un 

modèle classique de souris âgée ? Dans un deuxième temps il serait intéressant de 

manipuler les adipokines associées au tissu adipeux comme la leptine et 

l’adiponectine en utilisant des modèles KO. Il a déjà été montré que la leptine joue un 

rôle essentiel dans la protection et la régulation des cellules immunes lors d’infections 

bactériennes (e.g. Mycobacterium tuberculosis, Listeria monocytogenes) (Wieland et 

al., 2005 ; Ikejima et al., 2005) et virale (e.g. influenza) (O’Brien et al., 2012) grâce à 

des modèles de souris (ob/ob) et (db/db). Ces études ont été effectuées chez des 

modèles jeunes adultes, il faudrait donc ajouter le paramètre vieillissement afin de 

voir si ce paramètre détériore la physiopathologie de la grippe ou de la COVID-19 de 

manière plus significative encore. Le rôle de l’adiponectine lors de l’infection à 

influenza chez des individus âgés a déjà été étudié. L’adiponectine exacerbe 

l’infection à influenza chez les individus âgés et l’action de celle-ci est dépendante 

d’IL-18 (Jiang et al., 2020). Lors de l’utilisation de ces modèles, un dosage sérique 

devra être effectué afin d’analyser l’effet sur l’inflammation. Dans un troisième 

temps, l’axe microbiote-tissu adipeux devra être exploré. Le vieillissement et 

l’infection à influenza entraînent des modifications dans la composition du 

microbiote et donc dans la production de métabolites, notamment avec une 

diminution des bactéries productrices d’AGCC. Ces métabolites pourraient impacter 

le tissu adipeux dans sa morphologie, sa composition mais aussi sa fonction 

métabolique. La composition taxonomique du microbiote intestinal, sa diversité et 

ses capacités fonctionnelles pourront être étudiées grâce à une analyse Shotgun. Les 

IFNs jouent un rôle primordial dans la réponse antivirale notamment grâce à 

l’induction d’ISGs et l’altération des cellules pour limiter la réplication virale. Ces 

altérations incluent des changements dans le métabolisme des lipides, la composition 

des membranes et la synthèse de protéines. En condition homéostatique, le 

microbiote et les cellules immunes associées sentent les molécules du microbiote et 

maintiennent une réponse IFN intrinsèque. Ces IFNs vont permettre la production 

d’IL-10/TGF maintenant un environnement anti-inflammatoire, ce qui atténue la 

méta-inflammation et l’adipogenèse. Cependant, une trop longue réponse IFN et une 

forte inflammation lors de l’infection pourraient entraîner un dérèglement de 

l’adipogenèse, une augmentation de la production de leptine permettant l’induction 

de SOCS3 supprimant la voie des IFN antiviraux et donc une plus forte susceptibilité 
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aux infections (Tian et al., 2019). Des modifications du microbiote au cours du 

vieillissement et d’une infection à influenza pourraient être à l’origine des altérations 

du tissu adipeux. Une analyse des taux d’interféron et un traitement anti-interféron 

pourraient nous donner des indications sur leur rôle dans la physiopathologie de la 

grippe. 

➢ Conclusion 

Pour conclure, nous avons montré que les infections virales respiratoires, comme la 

grippe et la COVID-19 présentées dans ce projet, affectent principalement les voies 

respiratoires mais peuvent également entraîner des complications extra-pulmonaires 

comme dans le microbiote intestinal et les tissus adipeux blancs.  

Le vieillissement et l’obésité sont deux facteurs préoccupants de notre société. Ces 

deux catégories de population sont à risque plus important de développer certaines 

maladies et des formes graves d’infections virales. L’épidémie de grippe de 2009 

([H1N1]) et la pandémie récente de COVID-19 sont responsables de millions de décès 

et mettent en lumière l’intérêt de mieux comprendre la physiopathologie de ces 

maladies. Le vieillissement et l’obésité, reconnus comme facteurs de risque, 

démontrent l’intérêt d’étudier le tissu adipeux dans les maladies infectieuses. Les 

résultats de notre équipe ainsi que les résultats obtenus lors de ma thèse tendent à 

montrer que les infections virales respiratoires peuvent impacter directement les 

tissus adipeux blancs et que les altérations observées pourraient être en partie à 

l’origine de la plus grande sévérité chez les individus âgés. De plus, les tissus adipeux 

blancs seraient un des sites d’infection pour de nombreux pathogènes comme nous 

l’avons reporté dans notre revue (Barthelemy et al., 2023). Depuis quelques années, il 

a été démontré que les virus respiratoires peuvent être retrouvés dans différents 

organes dans tout l’organisme. Cependant, il subsiste encore des interrogations quant 

à l’intérêt du virus d’infecter d’autres organes. La première hypothèse est 

l’opportunité du virus de disposer de plus cellules afin de se répliquer et de produire 

de nouveaux virions. La réplication des virus IAV et SARS-CoV-2 a été observée au 

niveau des tissus adipeux blancs mais pas la production de virions (Ayari et al., 

2020). La deuxième hypothèse est que les tissus adipeux blancs sont un réservoir 

pour le virus, ce qui a déjà été montré pour le SARS-CoV-2 (Martínez-Colón et al., 

2022). La troisième hypothèse est que les altérations retrouvées au niveau du tissu 
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adipeux sont juste un effet secondaire et n’ont aucune conséquence sur la 

physiopathologie de l’infection. Une deuxième question, à laquelle il serait 

intéressant de répondre, est la méthode de diffusion du virus dans les différents 

organes. Trois hypothèses peuvent être citées : i) la diffusion se ferait de cellule à 

cellule (Cifuentes-Muñoz et al., 2018) (ce qui a été observée in vitro pour le SARS-

CoV-2) (Zeng et al., 2022) ; ii) le virus se disperserait directement dans le sang 

causant une virémie (Mori et al., 1995; Wu et al., 2020) qui pourrait être une 

prédiction de la sévérité de l’infection (Jong et al., 2006; Choi et al., 2012) ; iii) la 

diffusion se ferait via la circulation sanguine grâce à des cellules infectées dans les 

poumons. Cette dernière hypothèse est soutenue par différentes études montrant que 

les cellules immunes circulantes porteraient des fragments de l’ARN viral et des 

virions (Steuerman et al., 2018; Tang et al., 2018).  

L’ensemble de ces travaux souligne l’importance d’étudier la contribution des tissus 

adipeux blancs à la sévérité des infections virales respiratoires chez les individus âgés. 

Nos travaux ont montré que les infections virales respiratoires i) impactent 

différemment les tissus adipeux blancs ; ii) ont un effet dépôt spécifique et iii) ont un 

effet âge dépendant. 
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