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Reassessing Human Adipose Tissue
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DIMOSE TISSUE IS AN UNDEEAPPRECIATED AND MISUNDEESTOOD ORGARM.

Capable of more than doubling in mass and then returning to baseline,!

white adipose tissue (WAT) continues to play an essential role in the devel-
opment of humans. WAT efficiently stores sufficient energy to free us from con-
stantly seeking food, permitting us to devote our physical and mental efforts to-
ward building civilization. Erown adipose tissue (BAT) consumes glucose and
triglycerides, generating heat. An organ designed for nonshivering thermogenesis,
BAT has enabled mammals to thrive in the current Cenozoic era. Once thought to
be physiologically irrelevant in adult humans, long-term activation of BAT has
been hypothesized to contribute to wide-ranging health benefits in tissues as di-
verse as the gastrointestinal, cardiovascular, and musculoskeletal systems.? High-
lighting the developments from the past 5 to 10 years, this review discusses the
two principal facets of human adipose tissue: its functional roles related to triglyc-
eride storage, as well as its excess in obesity, and its far-reaching, complementary
physiological roles in the endocrine system.



Introduction

Tissu adipeux un organe sous estimé et mal compris

X 1l est composé de plusieurs types de cellules :

* Adipocytes

* Fraction vasculaire stromale - fibroblastes, vaisseaux sanguins
* macrophages et autres cellules immunitaires

* Tissu nerveux

* Diverses protéines et protéoglycanes de la matrice extracellulaire

X Les caractéristiques des dépdts du tissu adipeux, telles que
I'emplacement, |a taille et le comportement métabolique, sont
influencées par le patrimoine génétique et le sexe
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Tissu adipeux
Les cellules adipeuses n‘ont pas les méme fonctions

Brown Adipocyte White Adipocyte Brite (or Beige) Adipocyte

White Brite/beige
UCP1 Expression Positive Negative Positive
Mitochondrial = Z
Density High Low Medium
LD Morphology Multi-locular Uni-locular Multi-locular
Primary Thermogenesis Energy storage | Thermogenesis?

Function Endocrine Endocrine Endocrine?




Adipogénese

* Le tissu adipeux est un organe dynamique

* Se poursuit tout au long de la vie,

* Taux o

* Remp

e renouvellement médian de 8 %/ an,

acement com

* La croissance des adi

pocytes provient a la fois de :

* I'nypertrophie (augmentation de la taille des cellules)

» et I'nyperplasie (augmentation du nombre de cellules)

nlet des adipocytes tous les 1 I Vs

Endothelial cell




Types et roles des Tissus adipeux

% Le tissu adipeux blanc permet de stocker efficacement suffisamment
d'énergie pour nous libérer de la recherche constante de nourriture , nous
permettant de consacrer nos efforts physiques et mentaux a la
construction de la civilisation

* Le tissu adipeux brun consomme du glucose et des triglycérides,
générant de la chaleur « thermogenese ». |l a permis aux mammiferes de

prospérer dans l'ere cénozoique actuelle.

White Fat Cell B rown Fat Cell




Structure et distribution des dépots de tissu
adipeux

* Chez les adultes maigres, le dép6t Tissu adipeux blanc total

* 20 a 30 kg chez la femme (30 a 40 % de la masse corporelle
totale)

* 10 a 20 kg chez I'nomme (15 a 25 % de la masse corporelle
totale)

* Le tissu adipeux blanc commence a se développer au cours du
2¢me trimestre de G et, a la naissance, les dépots visceraux et
sous-cutanes sont bien établis.



Structure et distribution des dépots de tissu
adipeux

* Le tissu adipeux brun apparait a la fin du 2¢™Me trimestre et protége
les nouveau-nés du froid « Thermogenese »

* Localisation: cou, épaules, partie postérieure du thorax et de I'abdomen.

* Ces dépots se drainent directement dans la circulation systemique et
peuvent conduire a une distribution plus rapide du sang rechauffé dans le reste

du corps.



Structure et distribution des dépots de tissu
adipeux

% Le tissu adipeux joue un role central dans la distribution d'énergie.
* 3 macronutriments (alimentation): glucides, protéines et lipides.

* Flexibilité métabolique : capacité des mitochondries 3 modifier leur préférence
de substrat pour les graisses par rapport a I'oxydation des glucides.

* Les mitochondries dysfonctionnelles : entrainent une résistance a l'insuline
dans le muscle squelettique par diminution globale de |'oxydation du substrat



Meéethodes de quantification de la graissc

* Examen clinique L — TR e
* IMC (P/T?)

Obesite Obesite
Modérée Sévéere

Obesite
Massive ou
Morbide

Mormal Surpoids

* Tour de taille, tour de hanche

* Mesure de |I'épaisseur du pli cutané brachial




Meéthodes de guantification de la graisse

* Examens paracliniques :

* Bioimpédancemétrie
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Meéethodes de guantification de la graisse

* Examens paracliniques :

* TDM : irradiation +++
* IRM : colt +++: accessibilité ++

Methodes tres précises




Meéethodes de quantification de la graisse

* Examens paracliniques :

* DXA : absorptiometrie a rayons X a double

energie

[
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Meéethodes de quantification de la graisse

Name: Test, Test Sex: Male Height: 180.0 cm
Patient ID: Ethnicity: White Weight: 68.5 kg
DOB: 05 March 1974 Age: 44

* Examens paracliniques :

Total Body % Fat
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CoreScan esfimates the VAT (Visceral Adipose Tissue) and SAT (Subcutaneous Adipose Tissue) content within
the android region, VAT is a specific type of fatthat is associated with several types of metabolic diseases such as
obesity, metabolic syndrome, and type 2 diabetes. CoreScan results have been validated for adults between ages
18:90. and with a BMI in the range of 18 540

Source: NHANES Classic White Male.

World Health Organization Body Mass Index Classification
BMI = 21.1 WHO Classification Normal

VAT Volume 2 972 cm*

VAI Mass:  2804q

VAT Area: 318 cm®

Undenueight Normal Overweight Obesity | Obesity Il Obesity Il

SAT Volume: 2 233 cm?®
SAT Mass:  2107q
SAT Area: | 239 cm?

BMI has some limitations and an aclual diagnosis of ovenweight or obesily should be made

by a health p Obesity is i with heart disease, certain tlypes of cancer,
E type 2 diabetes, and other health risks. The higher a person’s BMI is above 25, the greater
Fat Lean Bone their weight-related risks.
Body Composition Results Adipose Indices
Region Fat Lean + Total Yo Fat %Fat Percentile Measure Result Percentile
Mass (g) BMC(g) Mass(g) YN Al N AM
oy (PR R TR TR T + R - | L Arm 579 3461 4041 14.3 29 11 Total Body % Fat 15.3 19 5
EESIETI et aeITTIT | R Arm 618 3319 3937 15.7 35 15 Fat Mass/Height? (kg/m?) 3.33 17 5
| Trunk 4563 29147 33710 13.5 17 4 Android/Gynoid Ratio 0.87
L Leg 1961 2915 11876 16.5 19 11 % Fat Trunk/% Fat Legs 0.85 37 12
R Leg 1909 10431 12341 14 7 Trunk/Limb Fat Mass Ratio 0.90 36 10
| Subtotal 9631 56274 65905 18 4 Est. VAT Mass (g) 312
Head 1161 350 4669 Est. VAT Volume (cm?) 338
Total 10792 59782 70574 19 S Est. VAT Area (cm?) 64.8
Android (A) 777 4288 5065
Gynoid (G) 2079 9774 11854 Lean Indices
Scan Date: 17 December 2018 ID: A1217180B Measure Result |, Percentile
Scan Type: a Whole Body YN AM
Analysis: 06 August 2019 13:45 Version 13.6.0.5 Lean/Height? (kg/m?) 17.6 20 12
Auto Whole Body Fan Beam Appen. Lean/Height? (kg/m?) 7.91 20 16
Operator: DA
Model: Horizon A (S/N 301197M) Est. VAT = Estimated Visceral Adipose Tissue
Comment: Valutazione BCA YN = Young Normal

AM = Age Matched



Meéethodes de quantification de la graisse

* Examens paracliniques :

* DXA : absorptiometrie a rayons X a double
aneraie
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Color Mapping Thresholds
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High Threshold |60
Cancel




Tissu Adipeux Brun
* Méthodes de quantification : TEP scan et IRM
* La masse .

* Maximale est d'environ 1 kg

* Chez les adultes de 20 a 50 ans, elle varie de 50 a ' |
* soit 0,1 a 0,5 % de la masse corporelle totale,
0,2 a 3,0 % de la masse grasse totale

* Varie selon le sexe, et elle a une association inverse avec I'age et I'IMC



Tissu Adipeux Blanc

* Le risque metaboligue: dépend de :

* Localisation
Graisse viscerale : adipocytes plus gros plus de complications métaboliques

Gralsse sous-cutanee : adipocytes plus petits moins de complications
métaboliques

* Masse grasse globale du corps



A Human Adipose-Tissue Depots

Frontal View

Brown or beige
adipocytes
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Retroperitoneal l

and perirenal ‘

/ / )
(1)
n I/‘|

P l./
‘W \
\

Retro-orbital
Marrow
Dermal

Sagittal View

White adipocytes
(subcutaneous)
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White adipocytes
(visceral)
Epicardial
Omental

— Mesenteric
Perirenal
Gonadal

Axial View

Age 37yr
Waist circumference 91 cm
Visceral fat 98 cm?
Subcutaneous fat 274 cm??

Age 82yr
Waist circumference 91 cm
Visceral fat 190 cm?
Subcutaneous fat 162 cm?




Structure et distribution des dépots de tissu
adipeux

* En plus des adipocytes blancs et bruns, il existe :

* Adipocytes thermogéniques distincts, appeles
« beiges/brites », qui  présentent les caractéristiques des
adipocytes blancs et bruns,

* Adipocytes roses dans le tissu mammaire : lactation +++

* De la graisse dans la moelle osseuse et le derme

Chacun avec un role physiologigue distinct



B Types of Adipocytes

C Thermogenesis in Adipose Tissue

White adipocytes

» Energy storage

«» Thermal insulation

» Mechanical protection
- Endocrine organ

\ Beige/brite adipocytes
Cold and adrenergic
. stimulation lead to
transition from
white-like to
brown-like functions

Brown adipocytes

« Thermogenesis
« Endocrine organ

INTERMEMBRANE

ATP

MATRIX ADP = J

Triglyceride
Esterification
Glycerol-3-P

Superstoichiometric futile cycling

. Creatine
PCr

B-AR

ADP  agonists

Uncouping
(BAT only)

Lipolysis Glycerol
+ Heat
Fatty acid

Fatty acid / Fatty acid

A cyl CoA activation




Fonction et communication

* Tissu adipeux blanc : plusieurs fonctions
% Stocke les calories sous forme de triglycérides
% Crée une couche d'isolation thermique

* fournit une protection mécanique (résister aux infections et blessures)

* Hormones et adipokines : fonction autocrine, paracrine et endocrinienne

* L'insuline : le tissu adipeux est responsable de 5 % de I'absorption de glucose
par l'intermédiaire de l'insuline chez les adultes maigres et de 20 % chez ceux qui
sont obeses.



Fonction et communication

* Tissu adipeux blanc :

* Leptine :
* Les obeses ont une résistance a la leptine

« Contréle de l'apport alimentaire par I'nypothalamus et d'autres régions du
cerveau.

* Adiponectine :

« Reqgule le métabolisme du glucose et des lipides

« Favorise un profil métabolique antiathérogene, anti-inflammatoire et
sensibilisant a l'insuline



Factors released by WAT

Adipokines or hormones
= Lepun
- Adiponectin
- Resistun

- Hepcidin

- RPB4

- Estrogen

Cytokines

e INFa

- MMCP-1

- CCL2 COXCLSE

- Interleukin-1, interfeukin-&

Enzymes or inhibitors
e LPL
- DPP-4
- PAI-1

Ligid transport
- ApoE

- CETP

-« Cholestercl

- Bile acids

Others

- HIF1l x>

- Anandamide

- Lipid-derived species

Organ systems affected by WAT adipokines
',-Appetite. satiety, EE, =
temperature, activity,

glucose metabolism
L~ >
-
Immune cell attraction,
differentiation, systemic
inflammation, wound
. bhealing
\ o
™
r Blood pressure, heart
+ muscle contractility,
. smooth muscle tone
- -
e - e e T T
I Insulin sensitivity, lipid
. accumulation, hepatokine
release, lipid metabolism,
growth factors
-
e X =
. Insulin secretion,
. glucagon secretion
K >
- ~
Absorption, incretin
secretion
-7
= -

Insulin sensitivity,
myokine secretion,
lipid storage

W Ui




Fonction et communication

* Tissu adipeux brun :

* Les lipides bioactifs g12,13-diHOI\/IE et 12-HEPE? . stimulent
I'absorption _de_g%lucose et d'acides gras dans BAT et les muscles,
soutenant ainsi thermogenese.

* Des microARN exosomal liberes par le BAT peuvent reguler
I'expression des genes dans d'autres tissus tels que le foie

* Activation prolongée du BAT entraine

* Modifications de I'homeéostasie du cholestérol hepatique, du
metabolisme des acides biliaires et de la composition du microbiote

* Réduction du risque d'athéroscléerose

* Favorise la consommation de glucose et de lipides par le muscle
squelettique



Organ systems affected by BAT adipokines

[ FGF21
BMPZb

12,13-diHOME
12-HEPE

Nrg4
miR39b
Interleukin-&
IGF1

FGF21
Interleukin-6

FGF21
Interleukin-&
SLIT2-C
EPDRI1




Obeésité complication de I’excés de tissu
adipeux blanc

* Prévalence augmente : 70 % de la population américaine
Augmentation plus importante chez les enfants

X Se manifeste par un excés de WAT et un BAT dysfonctionnel

X Interaction complexe entre des génes; type d’alimentation et I'activité
physique qui conduit a une augmentation a long terme de l'apport calorique
moyen par rapport a la depense énergetique

X Facteur de risque pour le diabéte de type 2, les maladies cardiovasculaires,
la puberté préecoce, et plusieurs cancers
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Neuropsychosocial

« Stroke

« Cataracts

« Depression

« Idiopathic intracranial
hypertension

« Pseudotumor cerebri
L

-

Pulmonary

« Pulmonary embolism

« Obstructive sleep apnea

« Pulmonary hypertension
\

>

' Gastrointestinal
« NAFLD and NASH
« Gallbladder disease
« Pancreatitis

-

-

Endocrine
Type 2 diabetes
\

J

[i Reproductive

« Abnormal menses

« Infertility

« PCOS

« Male hypogonadism

S

)

\

~ Oncologic

Cancer of the breast, uterus, ovary,
esophagus, stomach, colon or
rectum, liver, gallbladder,
pancreas, kidney, thyroid, and
meninges and multiple myeloma

!

.

=

Immunologic

« Chronic inflammation
« Heightened susceptibility to
infection (e.g., Covid-19)

e
o

.

Cardiovascular

« Coronary heart disease
« Hypertension

« Dyslipidemia

« Thrombosis

- Phlebitis

« Edema of the legs and feet 3

(

.

Musculoskeletal

« Lower back pain

« Vertebral disc degeneration
« Osteoarthritis

« Gout




~ "

Psychosocial " Neurologic
« Depression Pseudotumor cerebri
« Eating disorders
« Poor self-esteem
\ !
Pulmonary
~ Cardiovascular « Sleep apnea
= : « Asthma
i Dyslnpoderr.ua « Exercise intolerance
« Hypertension i3
« Coagulopathy
« Chronic inflammation - ~
" Endothelial dysfunction Renal
Glomerulopathy
P ~ v
Gastrointestinal
= CAuis s Musculoskeletal i
« NAFLD and NASH .
~ J « Forearm fracture
4 - - Slipped capital femoral
Endocrine epiphysis
« Type 2 diabetes L FER-. b
« Precocious puberty
« PCOS
« Male hypogonadism
\




énétique

G

Mode de vie

Obésité complication de I’excés de tissu
adipeux blanc

Adipocytes blancs Différenciation des Hypoxie dans les

deviennent trés gros dF;/rsef-oar? éﬂg?ﬁ/]teel? e adipocytes

Insulinorésistance Inflammation et

J, Apidonectine dommages cellulaires

DT2
MCV

Exces de triglycérides
(tout le corps)




Traitement de Pobésité

X Obijectif : réduire la teneur en triglycérides du WAT

* Moyens :
« Réduire la consommation alimentaire
« Réduire I'absorption des nutriments

* Et augmenter la dépense énergétique



Traitement de I'obésité

* Médicaments :

* Analogues du GLP1 (Liraglutide) : perte de poids en réduisant I'appétit et
sont encore plus efficaces avec I'exercice

|

* Inhibiteur du récepteur de l'activine de type Il (bimagrumab):
reduit la masse WAT tout en augmentant la croissance du muscle squelettique.




Uraglutide Placeto

SCALE Trial

» Objectif: évaluer efficacité liraglutide pour perte pondérale
chez des patients obéses non diabétiques
* Qutcome 1°: perte pondérale
* Qutcomes 2°: HbA1c, TA, lipides, CRP, qualité de vie
« Design: randomisation double-aveugle
« Setting: 27 pays (europe, amerique, afrique, asie)
« Participants:
- 3731 participants
- Non diabétiques

- BMI > 30 kg/m? ou
- BMI > 27 kg/m? avec hypertension ou dyslipidémie (3%)
* |Intervention:
- Lonseils hyagieno-detetiques environ 1 xmoss durant 14 s d etude

- 0.6 mg/j avec titration progressive jusqu'a 3.0 mg/ (toutes les 2
semaines)

- Suivi 56 semaines

Pi-Sunyer. A randomized, controlied trial of 3.0 mg of liraglutide
in weight management. NEJM. 2015 (373)



SCALE Trial \

Normoglycomis Liraghatide

Pred abetes Liraglatide

$
.
=
:
. -
%
"
-
o

B Lesglutide B Macode

Pationts (%)

o
Weight Loss

Pi-Sunyer. A randomized, controlled trial of 3.0 mg of liragiutide
n weight management. NEJM. 2015 (373).




Traitement de I'obésité

X Chirurgie bariatrique :

% Les chirurgies restrictives pures : anneau gastrique (a) et sleeve gastrectomie (b)

X Les chirurgies restrictives et malabsorptives (bypass (c) « court-circuit gastro
jéjunal » et dérivation biliopancréatique.




Traitement de I'obésité

* Liposuccion de la graisse sous cutanée n'entraine pas de perte de poids a long
terme ni d'amélioration de |'état santé

S

Canule

Aspiration des
- cellules graisseuses
Incision dans

un pli naturel

Couche graisseuse



Traitement de Pobésité

L'activation a long terme des BAT pourrait-elle aider a traiter I'obésité ou
les maladies métaboliques associées ?

* Chez les rongeurs, la réponse est oui, mais chez I'homme, la réponse reste a
déterminer.

% La masse de BAT diminue considérablement avec I'augmentation des
températures ambiantes, et le vieillissement soulevant la possibilité que les
humains contemporains qui créent un environnement thermoneutre réduisent
artificiellement leur masse BAT et sa contribution a |I'équilibre énergétique et a la

santé métabolique.



Traitement de Pobésité

L'activation a long terme des BAT pourrait-elle aider a traiter I'obésité ou
les maladies métaboliques associées ?

% BAT plus important : prévalence plus faible de maladies cardiométaboliques
DT2, dyslipidémie, maladies coronariennes, maladies cérébrovasculaires,
I'insuffisance cardiaque congestive et I'hypertension.

* Agonistes des récepteurs B3-adrénergiques : augmentent la masse du BAT,
favorisent le brunissement du WAT et améliorent de la sensibilité a lI'insuline



Conclusion

% Le tissu adipeux est un organe avec une activité et une diversité
métabolique, fonctionnelle et génétique. Son importance métabolique est
capitale.

* Le tissu adipeux blanc est le déterminant de I'obésité, sa masse et
particulierement sa localisation viscérale augmentent les complications
metaboliques, cardiovasculaires et la mortalite.

* Le tissu adipeux brun : intervient dans la thermogenese, améliore la
sensibilité a l'insuline et réduit les complications métaboliques et
cardiovasculaires
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Merci de votre
attention




