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Résumé

Les études menées ces derniéres années ont remis en cause la vision traditionnelle du
systéeme immunitaire et ont permis de caractériser des populations immunes résidentes
dans les dépbts adipeux mettant en lumiere : 1) le r6le de barriere immunitaire de ces
tissus ; 2) la contribution du systeme immunitaire tissulaire dans le maintien d’une
homéostasie métabolique locale et systémique ; 3) les altérations des interrelations
métabolisme/immunité dans des contextes pathologiques et avec le vieillissement.
Cette revue décrit les données récentes sur les macrophages et lymphocytes résidents
dans les dépbts adipeux.

Mots-clés : Adipocytes — macrophages - lymphocytes — métabolisme —
vieillissement — obésité.

Summary

Studies conducted in recent years have challenged the traditional view of the immune
system with the characterization of resident immune populations in adipose depots
highlighting: 1) the role of immune barrier of these tissues; 2) the contribution of the
tissue immune system in the maintenance of local and systemic metabolic homeostasis;
3) alterations of the inter-relationships between metabolism and immunity in pathological
contexts and with aging. This review describes recent data on resident macrophages
and lymphocytes in adipose tissue.

Key-words: Adipocytes — macrophages — lymphocytes — metabolism — aging — obesity.

Introduction

Le tissu adipeux (TA) joue des rbles clés
dans la physiologie des mammiferes. Il
est la source majeure d’énergie dans
des situations de jeline et d’exercice
physique prolongé par sa capacité
a libérer des acides gras a partir des
triglycérides mis en réserve dans les
adipocytes. Il est générateur de chaleur,
fonction essentielle pour maintenir la
température corporelle lors d’une expo-
sition au froid. Enfin, le TA est un organe
endocrine qui module a distance via la
production des adipokines de nom-
breuses fonctions, dont I'immunité. Les
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liens entre TA et systeme immunitaire
ne sont pas surprenants lorsque I’'on
considére que la réponse immunitaire
est un processus biologique fortement
dépendant d’un apport énergétique
suffisant et adapté. Ainsi, la malnutri-
tion est liée a une susceptibilité accrue
aux maladies infectieuses. Alors que de
nombreuses études ont montré que la
dérégulation entre cellules immunes et
métabolisme dans le contexte d’obé-
sité (génétique, ou induite par un régime
riche en graisse), d’une dysbiose intes-
tinale et de la métabolomique associée,
contribue au développement de la
résistance a I'insuline et du diabéte de
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type 2, des études récentes mettent
en lumiere les cellules immunes rési-
dentes dans le TA, leurs interactions
avec les adipocytes et leurs roles dans
I’homéostasie tissulaire et la défense
immunitaire.

Les cellules immunes
résidentes

e Les caractéristiques des cellules
immunes résidentes tissulaires sont :
1) un maintien sur des temps longs avec
peu ou pas de re-circulation et une capa-
cité d’auto-renouvellement ;

2) leur abondance dans les tissus de
barriere immunitaire ;

3) leur capacité a percevoir des signaux
de stress, des produits microbiens, des
cytokines et des alarmines ;

4) une production rapide de facteurs
antimicrobiens et de facteurs protec-
teurs tissulaires.

e Ces populations immunes résidentes
expriment des empreintes molécu-
laires et fonctionnelles spécifiques
au tissu dans lequel elles résident [1].
Dans le TA, elles sont constituées d’un
ensemble de cellules de I'immunité
innée et adaptative, dont les macro-
phages, les lymphocytes T mémoire
impliqués dans les réponses secon-
daires aux pathogenes, les lymphocytes
T régulateurs (Treg), acteurs clés de la
tolérance immunitaire, des cellules T
« non conventionnelles », telles que
des lymphocytes T « natural killer »
invariants (iNKT) qui reconnaissent des
antigénes lipidiques et glycolipidiques
présentés par la molécule CD1d de type
CMH (complexe majeur d’histocom-
patibilité) 1, des cellules T invariantes
associées aux muqueuses (MAIT) acti-
vées par des intermédiaires bactériens
de biosynthése de la riboflavine présen-
tés par la molécule MR1 du CMH 1 non
classique, ainsi que des cellules T yd.
Enfin, est présente également la famille
des cellules lymphoides innées (ILCs)
qui représentent un groupe hétérogene
de cellules dépourvues de récepteurs
spécifiques aux antigénes, avec les
ILC1 impliquées dans la réponse cyto-
toxique aux pathogenes et aux tumeurs,
et les ILC2 dans les réponses contre les
parasites et les allergénes (figure 1).

Obésité

Normo-pondéré

IFN-

Th 1 - Adrpogenése

la noradrénaline
+ Adipogenése + Fibrose

beige

- Lipolyse

ILC2

iNKT : lymphocytes T « natural killer » invariants ; IL : interleukine ; ILC : cellules lymphoides innées ;
MAIT : cellules T invariantes associées aux muqueuses ; TNF-o : tumor necrosis factor alpha ; IFN-vy :
interféron gamma ; TGF-B : transforming growth factor beta ; Treg : lymphocytes T régulateurs.

Figure 1. Les cellules immunes résidentes dans les dépots adipeux

Les cellules immunes résidentes dans les tissu adipeux sont représentées par les macrophages
résidents CD206 positif, les T régulateurs qui exercent via leur production cytokinique un effet
immunosuppresseur, les iINKT qui via leur production d’IL2 contribuent a ’lhoméostasie des T regs
et leur production d’lL4/13 au maintien d’un phénotype de type M2 des macrophages résidents,
des ILC2 qui via leur production d’IL13 interagissent avec les macrophages résidents et via la
production de Met-enképhaline et d’IL13 stimulent I’'adipogenése et la fonction beige/brune. En
condition d’obésité, des cellules effectrices de type Th17 et Th1, ainsi que des macrophages M1
CD206 négatifs et les ILC1 s’accumulent. Les cellules MAIT montrent une activité de prolifération
forte ainsi qu’une production d’IL17. Les productions de TNF-c, IL17 et IFN-y exercent un effet
négatif sur I'adipogenése blanche et beige et I'lFN-y promeut le phénotype pro-inflammatoire
M1 macrophagique. Les macrophages résidents proliférent et leur production de TGF-f3 favorise
le développement de la fibrose. Via la monoamine oxidase de type A (MAOA), ils dégradent les
catécholamines exergant ainsi un frein négatif sur la lipolyse adipocytaire.

des vaisseaux sanguins, et pourraient
participer a la réponse a des infections
cutanées [3]. En addition a ces réponses
rapides, les lymphocytes T mémoires
résidents dans les TA viscéraux et
sous-cutanés, assurent le déploiement

Les cellules immunes

résidentes des dépots
adipeux et la défense

immunitaire

Les TA viscéraux, 'omentum, et les

dépbts mésentériques de l'intestin, sont
particulierement riches en cellules immu-
nitaires regroupées dans des agrégats ou
Milky spots (MS). Des agrégats similaires,
décrits comme des clusters lymphoides
associés au gras (fat-associated lym-
phoid clusters, FALC) sont retrouvés
dans les TA péricardique et médiastinal,
ainsi que dans le dépot mésentérique.
Ces structures en interrelation avec les
adipocytes seraient le centre de controle
de 'immunité péritonéale en collectant
les antigenes et pathogénes présents
dans la cavité péritonéale et en géné-
rant des réponses immunes [2]. Les
cellules immunes des dépobts adipeux
sous-cutanés se trouvent entre les adi-
pocytes, plus généralement proches

de réponses effectrices secondaires lors
d’un rappel infectieux [4]. Ainsi, les cel-
lules immunes résidentes des TA jouent
un réle actif dans la défense immuni-
taire. Cependant, dans des contextes

Les points essentiels

* | es dépots adipeux contiennent des
cellules immunes résidentes peu ou
pas circulantes.

¢ Elles présentent des empreintes
tissulaires métaboliques, phénoty-
piques, et fonctionnelles.

* Elles participent a ’homéosta-
sie métabolique et a la défense
immunitaire.
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d’infection chronique (virus de I'immuno-
déficience humaine [VIH], tuberculose),
les TA peuvent constituer un réservoir de
la persistance virale ou bactérienne qui
pourrait étre favorisée par la présence
de cellules T immunosuppressives [5].

Limmunométabolisme

La balance entre glycolyse et phos-
phorylation oxydative est déterminante
pour la survie, la prolifération, diffé-
renciation et fonctions effectrices des
cellules immunes. Les cellules immunes
résidentes présentent des préférences
métaboliques distinctes des cellules
circulantes. Schématiquement, I’'oxyda-
tion des acides gras est la voie majeure
utilisée par les cellules immunes a vie
longue, alors que les cellules immunes
effectrices a vie courte montrent un
métabolisme glycolytique [6]. Dans le
TA, les T régulateurs sont caractérisés
par une forte expression du facteur de
transcription PPAR-y (Peroxisome pro-
liferator-activated receptor gamma) [7]
et les lymphocytes T mémoires ont
des capacités élevées de transport
des acides gras [4] par rapport a leurs
homologues sanguins. Les cellules
immunes résidentes participent a des
échanges métaboliques avec le stroma
tissulaire. Les macrophages résidents
du TA prennent en charge des exo-
somes contenant des triglycérides
issus des adipocytes et les catabo-
lisent, cette fonction étant déterminante
pour leur phénotype [8]. Les cellules
immunes résidentes régulent le méta-
bolisme adipocytaire. Les macrophages
résidents des TA bruns et sous-cutanés
contribueraient a la synthese locale des
catécholamines, principaux stimuli pro-
lipolytiques et activateurs de la fonction
thermogénique brune et beige [9].
Cependant, ces effets n’ont pas été
confirmés [10], et des effets inverses
ont été décrits avec une contribution
des macrophages a la dégradation
des catécholamines via la monoamine
oxidase A conduisant un effet anti-
lipolytique [11] et un effet inhibiteur de
I’adipogenése et du phénotype brun/
beige [12]. A I'inverse, les T régulateurs
exerceraient des effets pro-lipoly-
tiques et favoriseraient la fonction

thermogénique brune/beige [13]. Enfin,
la stimulation des lymphocytes T
mémoire du TA dans un contexte infec-
tieux impacte également le métabolisme
lipidique adipocytaire [4].

Impact de conditions
métaboliques perturbées

e Les conditions d’homéostasie pertur-
bées, telles que I'obésité et I'exposition
au froid chez la souris, modulent les
phénotypes et nombres des cellules
immunes des TAs conduisant sché-
matiquement a I’établissement d’un
microenvironnement : 1) pro-inflam-
matoire délétere pour la sensibilité a
I’insuline dans un contexte d’obésité,
ou 2) anti-inflammatoire dans les dépots
sous-cutanés et bruns et bénéfique pour
la sensibilité a I'insuline dans un contexte
d’adaptation au froid. Ainsi, I'obésité est
caractérisée par une accumulation dans
les TAs de cellules immunes effectrices
de type Th1 et Th17 et des macrophages
recrutés de type M1 [14], une proliféra-
tion locale des macrophages résidents
[15] associée avec une diminution des
Tregs, des iNKT et des ILC2 [16] alors
que les ILC1 sont augmentés [17] et les
MAITs présentent une forte prolifération
et un profil IL-17 [18]. Des mécanismes
autonomes aux Tregs impliquant I'inhi-
bition de la petite GTPase Rab4b avec
I’obésité contribueraient a leur acquisi-
tion d’un phénotype effecteur Th17 [19]
(voir figure 1).

e Cette dynamique cellulaire apparait
spécifique au TA. En effet, la fréquence
des cellules MAIT et NK diminue dans
le compartiment sanguin avec I’obé-
sité [18, 20], alors que celle des ILC2
augmente au niveau pulmonaire ou

Conclusion

elles pourraient jouer un rble délétere
dans I’exacerbation de I’'asthme [21].
Des échanges cellulaires inter-tissus/
compartiments et/ou des impacts diffé-
rentiels des changements métaboliques
pourraient étre a I’origine de ces obser-
vations. En effet, I'|accumulation de
lipides dans les cellules NK circulantes
avec I'obésité conduit a une paralysie
de leur métabolisme cellulaire, baisse
leur fréquence dans la circulation, et
réduit leur efficacité a détruire les cel-
lules tumorales [20]. Enfin, il est a noter
que certaines composantes de cette
dynamique ne sont pas retrouvées chez
I’homme. Par exemple, la fréquence des
T régulateurs dans le TA humain est
faible par rapport au TA murin [22] et
I'impact de I'obésité sur cette popula-
tion est controversé [23, 24].

Le vieillissement

Le vieillissement s’accompagne d’alté-
rations métaboliques, mais également
de perturbations dans le systéme
immunitaire. Indépendamment de I'état
d’adiposité, le vieillissement chez la sou-
ris est associé avec une expansion des
cellules T 70 [25] et T régulateurs [7], et
une diminution du nombre de cellules
iNKT et ILC2 des TAs. Les cellules Ty,
par la production d’IL17A, contribue-
raient a I’expansion des T régulateurs
via un relai cellules stromales-IL33 [25].
Les T régulateurs seraient des contribu-
teurs a la résistance a l'insuline liée a
I’age [7]. Chez ’homme, peu de données
sont disponibles.

Déclaration d’intérét
Les auteures déclarent n’avoir aucun conflit
d’intérét en lien avec cet article.

Les données de ces dernieres années mettent en lumiere le réle clé des cellules
immunes résidentes dans les dépots adipeux dans le maintien de I’homéostasie
locale et systémique, mais également dans la défense immunitaire. Les recherches
futures permettront de mieux définir les réseaux cellulaires et moléculaires complexes
intra-tissulaire et inter-tissulaire mis en jeu, les déterminants de leurs dynamiques en
situation d’homéostasie métabolique et/ou immunitaire altérée, et leurs conséquences

physiopathologiques.
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