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Résumé (800 signes = 8 lignes) 

La découverte de tissus adipeux bruns et beiges métaboliquement actifs chez l'homme 

adulte a généré un nombre considérable de travaux pour mieux comprendre leur biologie et 

déterminer si leur activation pouvait avoir des conséquences bénéfiques sur le métabolisme 

global de l’individu. Leur forte capacité oxydative et la dissipation de l’énergie sous forme de 

chaleur leur confère un rôle important dans la régulation de la température corporelle. 

Cependant, des études récentes suggèrent que ces tissus sont très complexes, plastiques et 

hétérogènes, avec une activité sécrétoire importante, et qu’ils pourraient assurer d’autres 

fonctions importantes notamment dans l’adaptation à différents stress métaboliques. Etant 

donné la faible quantité de tissu adipeux brun, stimuler la conversion des tissus adipeux blancs 

en tissus adipeux beiges est une stratégie envisagée pour améliorer le profil métabolique de 

personnes en situation d’obésité ou au cours du vieillissement. 

 

Abstract 

The discovery of metabolically active brown and beige adipose tissues in adult humans 

has generated a considerable amount of studies to better understand their biology and to 

determine if their activation could have beneficial consequences on the overall metabolism of 

the individual. Their high oxidative capacity and energy dissipation in the form of heat gives 

them an important role in the regulation of body temperature. However, recent studies suggest 

that these tissues are very complex, plastic and heterogeneous, with an important secretory 

activity, and that they could ensure several other functions, notably in the adaptation to different 

metabolic stresses. Given the small amount of brown adipose tissue, stimulating the conversion 

of white into beige adipose tissue is a strategy being considered to improve the metabolic profile 

of obese or aged people. 
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Introduction 

Parmi les différents organes qui coopèrent pour maintenir l'homéostasie énergétique de 

l’organisme [1], les tissus adipeux, dont la complexité cellulaire, l’hétérogénéité et la plasticité 

sont aujourd’hui de mieux en mieux décrits, jouent un rôle essentiel [2]. Les tissus adipeux 

blancs participent à la régulation du métabolisme énergétique via le stockage et la libération de 

l’énergie selon le contexte métabolique de l’organisme ainsi que par leur activité sécrétoire 

importante. Les tissus adipeux bruns et les tissus adipeux beiges, ces derniers résultant de la 

conversion des certains tissus adipeux blancs en tissus adipeux de type brun en réponse à 

certains stress métaboliques, jouent aussi un rôle important dans l’homéostasie énergétique [2]. 

Contrairement aux tissus adipeux blancs qui agissent comme un réservoir d’énergie, les tissus 

adipeux bruns et beiges brûlent l’énergie et la dissipent sous forme de chaleur. Ils participent 

ainsi à la régulation de la température corporelle par le processus de thermogénèse de non 

frisson. Ceci est permis par la richesse en mitochondries des adipocytes bruns et par la présence 

de la protéine mitochondriale découplante UCP1 (uncoupling protein-1) [3]. Le tissu adipeux 

brun sécrète aussi des molécules dénommées batokines qui peuvent agir localement ou à 

distance sur différents types cellulaires et différents organes. Ces molécules soutiennent un 

large éventail de dialogues inter-cellulaires et inter-tissulaires par lesquels les tissus adipeux 

bruns et beiges pourraient jouer un rôle majeur dans la physiologie et l’homéostasie énergétique 

de l’organisme entier [4]. 

Très présent chez le rongeur mais longtemps perçu comme inexistant chez l’homme adulte mis 

à part dans quelques rares exceptions, le tissu adipeux brun a longtemps été mis de côté par la 

communauté scientifique. La découverte de tissus adipeux de type brun actifs chez l’homme 

adulte sain en 2009, par des techniques d’imagerie médicale, a suscité un immense regain 

d’intérêt pour l’étude de ces tissus. De nombreux laboratoires ont œuvré pour mieux 

comprendre leur hétérogénéité et leur incroyable plasticité cellulaire et métabolique. Leur 
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dysfonctionnement chez des patients en situation d’obésité ou lors du vieillissement a poussé 

les équipes de recherche à déterminer si leur activation pouvait améliorer les profils 

métaboliques chez l’homme [5]. L’objectif de cette revue est de faire un état des lieux de nos 

connaissances sur ces tissus et de leur rôle dans l’homéostasie énergétique, plus de 10 années 

après leur (re)découverte chez l’homme adulte.  

 

I. Les tissus adipeux bruns et beiges : plasticité, hétérogénéité et fonctions 

I.1 Tissu adipeux brun et thermogénèse  

I.1.a. Anatomie et composition cellulaire 

Le tissu adipeux brun a été très étudié chez les rongeurs chez lequel il est présent en 

grande quantité, et où son rôle dans la régulation de la température corporelle et dans le maintien 

de l’homéostasie énergétique a été très bien démontré [3]. Chez le rongeur, le tissu adipeux 

brun se situe majoritairement au niveau inter-scapulaire, cervical, médiastinal et périrénal. Il 

est très richement vascularisé ce qui permet une distribution efficace des substrats et de 

l’oxygène aux adipocytes bruns et la diffusion de la chaleur produite par le tissu au reste de 

l’organisme. Le tissu adipeux brun est aussi richement innervé notamment par le système 

nerveux sympathique [6], qui joue un rôle majeur dans son activation lors d’une exposition au 

froid [3].  

Alors que longtemps perçu comme un tissu relativement homogène, le tissu adipeux brun est, 

comme les autres types de tissus adipeux, un tissu complexe et hétérogène. La fraction stroma 

vasculaire contient des cellules progénitrices des adipocytes (cellules stromales 

mésenchymateuses), des cellules endothéliales et des cellules immunitaires qui forment avec 

les adipocytes bruns un écosystème cellulaire complexe qui joue un rôle important dans la 

l’activation du tissu [7]. Cependant, les adipocytes bruns sont les principales cellules 

responsables de l’activité thermogénique du tissu. Ils ont une taille comprise entre 15 et 60 µm 
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de diamètre, sont de forme polygonale et sont composés d’une multitude de petites gouttelettes 

lipidiques. Ils possèdent un très grand nombre de mitochondries qui forment un réseau 

complexe et dynamique. La particularité des mitochondries des adipocytes bruns réside dans 

l’expression de la protéine découplante UCP1, localisée au niveau de la membrane interne 

mitochondriale [8]. Des études récentes chez la souris basées sur du traçage cellulaire et de 

séquençage en cellules uniques ont montré qu’il existe plusieurs sous-populations d’adipocytes 

bruns au sein du tissu adipeux brun [9, 10], qui présentent des activités métaboliques 

différentes, des sensibilités différentes à la régulation par l’environnement et qui sont impactées 

de manière spécifique lors du vieillissement par exemple.  

 

I.1.b. Propriétés oxydatives des adipocytes bruns : mitochondries, UCP1 et autres  

Suite à une exposition au froid, la diminution de la température cutanée est perçue par 

des thermorécepteurs, l’information est véhiculée au niveau de l’hypothalamus, qui intègre le 

signal et déclenche entre autres l’activation du système nerveux sympathique et la libération de 

noradrénaline qui stimule la thermogenèse au niveau du tissu adipeux brun par des effets 

métaboliques, transcriptionnels et trophiques. L’activation du tissu adipeux brun et de la 

protéine UCP1 joue un rôle essentiel dans le maintien de la température corporelle [3, 11], 

parmi d’autres mécanismes comme la vasoconstriction, la pilo-érection et le frisson musculaire. 

Parmi les spécificités métaboliques des adipocytes bruns, la richesse en mitochondries et 

l’expression de la protéine découplante UCP1 au niveau de la membrane interne mitochondriale 

sont déterminantes pour leurs capacités oxydatives. L’activité de la protéine UCP1, qui agit 

comme un canal à protons, dépend de la balance entre des signaux activateurs et inhibiteurs. 

Alors que les nucléotides pyrimidiques (GTP, GDP, ATP, ADP) ont un effet inhibiteur et 

maintiennent la protéine inactive à l’état basal, les acides gras sont de puissants activateurs de 

la protéine UCP1 [12, 13] et représentent des cofacteurs indispensables au transport des protons 
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par UCP1. L’exposition au froid augmente non seulement l’expression de l’ARNm et de la 

protéine UCP1 mais active aussi le mécanisme de découplage dépendant d’UCP1, via les acides 

gras libérés suite à l’activation de la lipolyse par le système nerveux sympathique [3] (Figure 

1). L’activation d’UCP1 permet alors de découpler le fonctionnement de la chaîne respiratoire 

de celui de l’ATP synthase. La levée de ce frein stimule le fonctionnement de la chaîne 

respiratoire ce qui entraîne une forte consommation de substrats énergétiques, dont les acides 

gras libérés par la lipolyse, et l’emballement des réactions cataboliques est associé à une 

production de chaleur, au détriment de la synthèse d’ATP [14, 15] (Figure 2). D’autres 

activateurs de la protéine UCP1 ont été récemment identifiés comme les espèces actives de 

l’oxygène produites par la chaine respiratoire mitochondriale, dont la production augmente lors 

d’une exposition au froid [16]. Etant donné que l’activité d’UCP1 diminue la production 

d’espèces actives de l’oxygène [17, 18], ces résultats suggèrent une boucle de rétrocontrôle et 

un rôle majeur de l’activité d’UCP1 dans la régulation de l’homéostasie redox [19, 20]. Après 

ces réponses initiales rapides, un effet trophique au niveau tissulaire est observé après plusieurs 

jours d’exposition au froid : le nombre d’adipocytes bruns matures est augmenté par le 

phénomène d’hyperplasie, suite à la prolifération et à la différenciation des progéniteurs 

adipocytaires. Une étude propose aussi que les adipocytes bruns matures pourraient eux même 

proliférer [21].  

Récemment, plusieurs études ont révélé l’existence de mécanismes thermogéniques 

indépendants d’UCP1 qui soutiennent les capacités oxydatives importantes des adipocytes 

bruns (Figure 2). Ces travaux ont identifié des cycles consommateurs d’ATP, qui favorisent la 

consommation d’énergie par la dissipation de protons associée à l’activation de l’ATP synthase. 

Ces mécanismes correspondent entre autres à des cycles de lipolyse et de ré-estérification des 

acides gras, des cycles du transport du calcium et des processus de phosphorylation-

déphosphorylation de la créatine [22]. Dans les adipocytes bruns, la créatine kinase B utilise 
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l'ATP mitochondrial pour phosphoryler une molécule de créatine et générer de la 

phosphocréatine. La phosphocréatine est ensuite hydrolysée pour régénérer la créatine par la 

phosphatase alcaline non spécifique des tissus. Ainsi, la créatine subit un cycle de 

phosphorylation/dé-phosphorylation qui consomme de l'ATP et augmente la respiration et ainsi 

la dépense énergétique et la thermogenèse [23]. 

Le tissu adipeux brun joue aussi un rôle dans le maintien de l’homéostasie énergétique suite à 

une prise alimentaire (« diet-induced thermogenesis ») [24]. La sécrétine libérée par le tube 

digestif suite à la prise alimentaire active la thermogénèse au niveau du tissu adipeux brun ce 

qui réduit la prise alimentaire, sans que le mécanisme ne soit cependant parfaitement compris 

[25].  

D’autres adipocytes dits « thermogéniques » existent. Ces adipocytes apparaissent dans certains 

tissus adipeux blancs en situation de stress métabolique, on les appelle les adipocytes beiges. 

 

I.2. Conversion du tissu adipeux blanc en tissu adipeux beige : une réponse adaptative à 

différents stress métaboliques ? 

Certains tissus adipeux blancs peuvent se convertir en tissu adipeux de type brun par le 

phénomène de brunissement ou « beiging » lors de différents stress, comme lors d’une 

exposition au froid [26-28]. Ce processus correspond à l’apparition d’adipocytes beiges qui 

présentent un phénotype et des propriétés métaboliques très proches des adipocytes bruns 

classiques, dont la richesse en mitochondries et l’expression d’UCP1. Cependant, des 

signatures moléculaires différentes et des origines développementales différentes les 

distinguent des adipocytes bruns [29, 30]. Une des différences majeures réside aussi dans le 

caractère inductible des adipocytes beiges, la présence des adipocytes bruns dans le tissu 

adipeux brun étant constitutive. Il existe une hétérogénéité structurelle et une régionalisation du 

brunissement, comme montré dans le tissu adipeux sous cutané chez la souris par notre 
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laboratoire. Les adipocytes beiges apparaissent en effet dans des régions spécifiques, 

notamment au sein de lobules proches du ganglion [31, 32], ce qui renforce le rôle important 

des cellules du système immunitaire dans le développement des adipocytes beiges [7]. Les 

mécanismes cellulaires à l’origine de l’apparition des adipocytes beiges sont le recrutement et 

la différenciation de progéniteurs adipocytaires beiges spécifiques et/ou la conversion 

d’adipocytes « blancs » uniloculaires (ou pauciloculaires) en adipocytes beiges multiloculaires 

et exprimant UCP1 [33-37]. De manière remarquable, ce processus de brunissement est 

réversible : lorsque l’exposition au froid cesse par exemple, l’expression d’UCP1 diminue 

fortement, les adipocytes beiges ré-acquièrent un phénotype blanc et seront à nouveau recrutés 

lors d’une nouvelle stimulation [33]. En plus de cette plasticité, il existe une hétérogénéité au 

sein des adipocytes beiges, et plusieurs sous populations présentant des spécificités 

métaboliques bien définies coexistent au sein des tissus adipeux blancs [38, 39] [40].  

Bien que l'exposition au froid soit la condition physiologique la mieux décrite pour stimuler 

l’apparition des adipocytes beiges, plusieurs autres stimuli ont été récemment mis en évidence, 

tels que l'exercice physique [41, 42], la cachexie associée au cancer [43-45], les brûlures 

massives [46, 47], le jeûne intermittent [48] ou encore la lésion chirurgicale [49]. Cependant, 

un rôle thermogénique des adipocytes beiges dans ces conditions semble contre-intuitif, ce qui 

soulève l’hypothèse selon laquelle ces cellules puissent assumer d’autres fonctions. En plus du 

rôle important de la voie noradrénergique dans l’apparition des adipocytes beiges, d’autres 

signaux de stress tels que des modifications du métabolisme redox sont aussi de puissants 

inducteurs de l’expression d’UCP1. Le métabolisme redox correspond à un réseau finement 

contrôlé de transferts d’électrons sur lequel repose le fonctionnement du métabolisme 

énergétique. Parmi différentes molécules, le lactate joue un rôle primordial pour le maintien de 

l’homéostasie redox [19]. Nos travaux montrent que le lactate, produit en grande quantité dans 

de nombreuses conditions de stress métaboliques, est un puissant inducteur du processus de 
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brunissement par un mécanisme redox dépendant [50, 51], cette voie de régulation existant dans 

différents contextes physiopathologiques [48, 52-55]. L’augmentation de l’expression d’UCP1 

et des capacités oxydatives des adipocytes en réponse au lactate pourrait constituer un 

mécanisme de rétrocontrôle permettant de dissiper de fortes pressions redox [19, 20, 56], ce qui 

permettrait de maintenir l’homéostasie redox en condition de stress. Le fait que la protéine 

UCP1 soit présente chez les organismes ectothermes (qui ne produisent pas ou peu de chaleur) 

renforce le fait que la fonction première de cette protéine et par extension des tissus adipeux 

bruns et beiges puisse être autre que la régulation de la température corporelle [57]. Alors que 

l’on connait aujourd’hui un large éventail de molécules activant les tissus adipeux beiges [58], 

l’enjeu reste de mieux comprendre le rôle et les fonctions non canoniques des adipocytes beiges 

qui apparaissent dans différents contextes indépendants du stress thermique, parmi lesquelles 

la gestion de stress redox pourrait jouer un rôle majeur [19, 20, 56, 59].   

 

I.3. Chez l’homme : du brun ou du beige ? 

Chez l’homme, alors que l’on a longtemps pensé que le tissu adipeux brun était 

uniquement présent chez le nouveau-né, en position inter-scapulaire majoritairement, et 

disparaissait à l’âge adulte (sauf chez des patients atteints de phéochromocytome ou chez des 

travailleurs exposés à de faibles températures extérieures [60, 61]), des études d’histologie [62] 

et plus récemment d’imagerie [63-65] ont montré que le tissu adipeux brun persiste chez 

l’homme adulte sain. L’injection de glucose non métabolisable couplé à un atome de fluor-18 

(18F-fluorodeoxyglucose, 18FDG), couplée à une imagerie de type TEP-SCAN (tomographie 

par émission de positrons combinée à un scanner à rayon X) a permis de mettre en évidence la 

présence de tissu adipeux brun activable chez l’homme adulte. En effet, la consommation de 

glucose est stimulée par une exposition au froid au niveau de différentes régions contenant du 

tissu adipeux brun, l’identité du tissu ayant été confirmée par des analyses histologiques. Le 
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tissu adipeux brun est situé au niveau de la glande thyroïde, des régions trachéales, 

médiastinales, para-cervicales, supra-claviculaires, para-thoraciques et supra/péri-rénal [66, 

67]. La quantité de tissu adipeux brun est inversement corrélée à l'âge et à l’indice de masse 

corporelle, un dimorphisme sexuel ayant été évoqué (plus de tissu adipeux brun chez les 

femmes que chez les hommes mais ceci est controversé).  

Chez l’homme, des expositions au froid répétées pendant 10 jours consécutifs [68] ou 

l’utilisation d’agonistes des récepteurs β3 adrénergiques tels que le mirabégron [69] augmentent 

la quantité et l’activité du tissu adipeux brun. De manière très intéressante, cette molécule induit 

aussi le brunissement des tissus adipeux blancs [70]. Comme chez la souris, des brûlures sévères 

entraînent l’apparition d’adipocytes exprimant UCP1 au sein du tissu adipeux blanc sous cutané 

humain [47]. Des sous populations d’adipocytes présentant des signatures moléculaires proches 

des adipocytes bruns ou proches des adipocytes beiges murins ont été identifiés chez 

l’homme [71], dans des régions distinctes comme montré au niveau du cou [72].   

 

I.4. Dysfonctionnement des tissus adipeux bruns et beiges  

L’obésité et le vieillissement sont associés à une perte de fonctionnalité des tissus 

adipeux bruns et beiges, ce qui est caractérisé par une augmentation de la taille des gouttelettes 

lipidiques, une dysfonction mitochondriale et une diminution de l’expression des gènes 

thermogéniques [5]. Une diminution de la perfusion sanguine et une raréfaction du réseau 

vasculaire sont impliqués dans la perte de fonctionnalité du tissu adipeux brun au cours de 

l’obésité [73] et une inflammation chronique à bas bruit, un déclin dans le recrutement et le 

potentiel de différenciation des progéniteurs adipocytaires et la sénescence des progéniteurs 

[74] ou de cellules de la fraction stroma vasculaire [75] sont impliqués dans la perte de 

fonctionnalité du tissu adipeux brun au cours du vieillissement.  Chez l’homme, la masse et la 
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fonction du tissu adipeux brun sont maximales chez le nouveau-né et décroissent 

progressivement tout au long de la vie [76].  

La capacité des tissus adipeux bruns et beiges à dissiper l’énergie sous forme de chaleur est 

associée à une forte consommation de substrats énergétiques. Certains auteurs les qualifient de 

de puits à substrats [77], un terme évoquant leur rôle potentiellement bénéfique pour lutter 

contre les désordres métaboliques. 

 

II. Activité métabolique des tissus adipeux bruns et beiges : des répercussions bénéfiques 

à l’échelle de l’organisme ? 

II.2. Tissus adipeux bruns et beiges : de forts consommateurs de glucose et d’acides 

gras  

Chez les rongeurs, en plus de métabolites récemment identifiés comme le succinate [78] 

et les acides aminés branchés [79], le tissu adipeux brun consomme de grandes quantités 

d’acides gras et de glucose [80] (Figure 3). Ces acides gras ont deux origines : circulants (liées 

à l’albumine ou sous forme de triglycérides véhiculés par les lipoprotéines) ou provenant des 

triglycérides contenus dans les gouttelettes lipidiques des adipocytes et libérés lors de la 

lipolyse. Cependant, l’utilisation de différents modèles de souris génétiquement modifiés a 

permis de montrer récemment que l’utilisation des lipides intracellulaires stockés dans les 

adipocytes bruns n’est pas essentielle à la thermogenèse. En revanche, les acides gras circulants 

provenant de la lipolyse des tissus adipeux blancs jouent un rôle crucial [81, 82]. L’utilisation 

des acides gras circulants par le tissu adipeux brun a été confirmée chez l’homme. En effet, une 

clairance de lipoprotéines existe au sein du tissu adipeux brun et augmente lors d’une exposition 

au froid [83, 84].  

Outre les lipides, le tissu adipeux brun consomme aussi des quantités importantes de glucose. 

Néanmoins, alors que le tissu adipeux brun est un tissu aux capacités oxydatives très 
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importantes, la majorité du glucose n’alimente pas son métabolisme oxydatif. En effet, une part 

importante du glucose consommé est transformé en lactate qui est exporté par les adipocytes 

bruns et beiges, cette activité glycolytique étant accentuée lors d’une stimulation 

noradrénergique  [51, 80, 85]. Le lactate peut aussi être consommé par les adipocytes bruns et 

beiges (qui expriment de forts niveaux du transporteur au lactate MCT1 (monocarboxylate 

transporter-1)), ce qui alimente leur métabolisme oxydatif [51]. L’utilisation du glucose par les 

adipocytes bruns participerait à la synthèse de glycogène, à l’alimentation de la voie des 

pentoses phosphates, à la formation de glycérol et à la lipogénèse de novo [86].  

Ces tissus sont donc de forts consommateurs de substrats et dissipent l’énergie sous forme de 

chaleur. Mais est-ce que leur activité impacte le métabolisme global de l’organisme ? 

 

II.3. Contribution des tissus adipeux bruns et beiges à la dépense énergétique globale  

Chez les rongeurs, l’activité métabolique du tissu adipeux brun a des répercussions 

bénéfiques sur le métabolisme systémique global. De nombreuses études ont montré que les 

tissus adipeux bruns et beiges permettent d’améliorer l’homéostasie du glucose et des acides 

gras au niveau systémique et d’augmenter la sensibilité à l’insuline. La première observation 

selon laquelle le tissu adipeux brun était impliqué dans la régulation du métabolisme 

énergétique systémique date de 1983, avec l’observation d’une augmentation de 18% de la 

masse grasse suite à l’ablation du tissu adipeux brun chez la souris [87]. Par ailleurs, la délétion 

génétique d’UCP1 grâce à des modèles d’invalidation inductible [88] ou constitutive [11, 89] 

entraine le développement d’une obésité et une perte de l’homéostasie glucidique et lipidique. 

A l’opposé, un traitement chronique avec un agoniste ß3 protège les souris contre l’obésité 

induite par un régime riche en graisse et diminue la glycémie et l’insulinémie [90]. Des 

expériences de transplantation de tissu adipeux brun murins et humain chez la souris confirment 

son effet bénéfique [91-95].  
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Chez l’homme présentant du tissu adipeux brun détectable par 18FDG-TEP-SCAN, son 

activation par une exposition au froid est associée à une amélioration des paramètres 

métaboliques (diminution de la glycémie, amélioration de la sensibilité à l’insuline, clairance 

des acides gras plasmatiques), ce qui n’est pas le cas chez des patients où le tissu adipeux brun 

est indétectable [96, 97]. Cependant, la contribution globale du tissu adipeux brun pour la 

clairance globale du glucose reste minime (1%), comparé à celle des muscles (50%) [98, 99]. 

Par ailleurs, l’utilisation des acides gras circulants par le tissu adipeux brun contribue à hauteur 

de 1% de la clairance des acides gras circulants [98, 99]. Il faut toutefois noter que la 

contribution des tissus adipeux bruns au métabolisme systémique global est calculée en prenant 

en considération sa masse, qui est estimée à entre 50 et 150 g chez un homme de 80 kg en 

moyenne. Le rapport masse du tissu adipeux brun/poids corporel est donc beaucoup plus faible 

chez l’homme que chez la souris (60 mg environ chez une souris de 20 grammes). La masse du 

tissu adipeux brun est estimée chez l’homme à partir des signaux obtenus en 18FDG/TEP-

SCAN. Or ce système de quantification présente des limites et pourrait sous-estimer la masse 

réelle des tissus adipeux bruns/beiges, d’autant plus chez des patients obèses et diabétiques, et 

des méthodes de quantification plus précises permettrait de revoir éventuellement à la hausse 

la contribution réelle des tissus adipeux bruns et beiges au métabolisme global de l’individu. 

Par ailleurs, le tissu adipeux brun reste un tissu particulièrement efficace : pour un gramme de 

tissu, le tissu adipeux brun contribue à la clairance de 0,015% du glucose global contre 0,0016% 

pour les muscles [98, 99].  

L’activation du tissu adipeux brun par un traitement chronique (4 semaines) avec du mirabégron 

active le tissu adipeux brun et ceci est associé à une augmentation de la dépense énergétique 

basale, sans modification du poids ni de la composition corporelle [69]. Une augmentation des 

niveaux plasmatiques des HDL et de l’adiponectine (connue pour ses effets anti-diabétiques et 

anti-inflammatoires), et une amélioration de la sensibilité à l’insuline et de la tolérance au 
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glucose ont aussi été observés. Récemment, ces mêmes effets bénéfiques du mirabégron ont été 

observés chez des patients en situation d’obésité, le brunissement des tissus adipeux blancs 

contribuant aux effets métaboliques systémiques observés [100]. Ces résultats encourageants 

sont toutefois à prendre avec précaution car le mirabégron peut avoir des conséquences 

délétères sur le système cardiovasculaire.  

Une très belle étude rétrospective d’une cohorte de plus de 50000 patients a récemment mis en 

évidence que les individus possédant du tissu adipeux brun avaient des prévalences plus faibles 

de maladies métaboliques et que la présence de tissu adipeux brun était un facteur indépendant 

corrélé à une probabilité plus faible de développer des désordres tels que diabète de type 2, 

dyslipidémie, maladie cérébro-vasculaire, insuffisance cardiaque et hypertension [101]. Il est 

donc peu probable que ce tissu soit juste rudimentaire. Outre son impact direct via la 

consommation de substrats, il pourrait fortement influencer le métabolisme énergétique de 

l’organisme par son interaction avec les autres organes, notamment via la sécrétion des 

batokines.  

 

II.4. Dialogue inter-organes : le rôle des batokines 

Le tissu adipeux brun sécrète des messagers chimiques appelés batokines qui sont 

impliqués dans la régulation du métabolisme local et systémique, par des effets autocrines, 

paracrines et endocrines (Figure 3). Il interagit ainsi avec de multiples tissus comme le système 

nerveux central, le foie, l’intestin ou encore le muscle [4, 102]. Le NGF (nerve growth factor), 

le VEGFA (vascular endothelial growth factor-A) ou des facteurs appartenant à la famille des 

bone morphogenetic proteins favorisent l'hypertrophie et l'hyperplasie du tissu lui-même, son 

innervation et sa vascularisation. D’autres batokines peuvent agir sur des organes à distance 

comme par exemple le fibroblast growth factor-21, l'interleukine 6 et la neuréguline 4, et qui 

ont des effets bénéfiques sur le métabolisme hépatique ou cardiaque [4].  
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Conclusion 

Le dynamisme de la littérature actuelle et notamment des études épidémiologiques sur de très 

larges cohortes humaines ont confirmé que les tissus adipeux beiges et bruns étaient corrélés à 

des profils métaboliques sains et que les stimuler représentait une piste thérapeutique d’intérêt 

pour améliorer les fonctions métaboliques de l’organisme. Cependant, de nombreux travaux 

complémentaires restent nécessaires pour mieux comprendre l’ensemble des fonctions assurées 

par ces tissus et leurs rôles dans le maintien de l’homéostasie énergétique et la gestion 

dynamique des flux de substrats.  

Points Clés 

 Les tissus adipeux thermogéniques bruns et beiges métaboliquement actifs sont 

présents chez l’homme adulte et peuvent être activés de manière pharmacologique.  

 La quantité limitée de tissu adipeux brun chez l’homme adulte rend son utilisation 

dans la lutte contre les maladies métaboliques liées à l’obésité et au vieillissement 

complexe alors que la conversion du tissu adipeux blanc, disponible en grande 

quantité, en tissu adipeux beige représente une cible majeure. 

 L’apparition des adipocytes beiges dans des situations de stress métaboliques 

indépendants de la température extérieure suggère que ces tissus puissent assurer  

d’autres fonctions que le maintien de l’homéothermie. 
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space; CKB: Creatine Kinase B; TNAP: Tissue-nonspecific Alkaline Phosphatase; RE: Reticulum endoplasmique; RYR: Ryanodine receptors; SERCA: Sarcoplasmic/
Endoplasmic Reticulum Calcium ATPase; TG: Triglycerides; UCP1: Uncoupling protein 1;
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Figure 3. Contribution des tissus adipeux beiges et bruns à l’homéostasie énergétique. Les tissus
adipeux beiges et bruns, lorsqu’ils sont activés, consomment de grandes quantités de substrats
énergétiques. Ces tissus sécrètent aussi des messagers chimiques, les batokines, qui participent à la
régulation du métabolisme local (par un effet autocrine et paracrine) et systémique (par un effet
endocrine).
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