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Résumé :

Le tissu adipeux épicardique (TAE) est un dépdt de graisse ectopique en contact direct avec le
myocarde et les artéres coronaires. Cardioprotecteur en conditions physiologiques, son phénotype
devient inflammatoire avec l'obésité et I'insulinorésistance. Indépendamment des facteurs de risque
cardiovasculaire classiques, la quantité de TAE est également un prédicteur d’événements
cardiaques et de fibrillation atriale. Cependant, notre groupe et d’autres ont précédemment
démontré que le TAE humain avait un profil transcriptomique unique et une signature adipocytaire
beige comparé au TA sous-cutané. Cependant, les acteurs cellulaires et cibles moléculaires
impliqués dans son inflammation ou son beiging restent a identifier. Au cours de cette these, nous
avons formulé I'hypothése selon laquelle les cellules immunitaires de la fraction vasculaire stromale
du TAE participeraient a la modification de son phénotype immuno-métabolique, notamment via des
vésicules extracellulaires (VEs). Dans un premier temps, nous avons réalisé une analyse
transcriptomique rétrospective et un immunophénotypage prospectif comparant le TAE aux TAs
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viscéral (TAV), sous-cutané abdominal (scAbdo) et sous-cutané thoracique (scTh) humains. Nos
résultats ont montré une corrélation entre des génes du beiging et de la réponse immunitaire Th2.
Nous avons ensuite identifié pour la premiére fois la présence de cellules lymphoides innées (ILCs)
dans le TAE. Leur nombre était plus élevé dans le TAE et le TAV que dans les deux TAs sous-cutanés,
avec une dominance des ILC1. Les ILC2, cellules de la réponse immunitaire Th2 connues pour leur
implication dans le phénomeéne de beiging et leur effet anti-inflammatoire, étaient significativement
plus nombreuses dans le TAE, que dans les autres TAs. De fagon intéressante, leur quantité était
corrélée a plusieurs genes de la réponse Th2 (HMMR, IL-13, TCF21) et du beiging (UCP-1, TNFRSF9
et ALPL). Nous avons ensuite analysé l'implication des VEs du TAE humain sur le caractere
inflammatoire ou beige des cellules hMADS (human multipotent adipose-derived stem). Ces VEs
présentaient une signature moléculaire unique, riche en cytokines pro-inflammatoires (IL-8, IL-6,
TNF-a, MCP-1), facteurs pro-sénescents (OPN), pro-fibrotiques (END, MMP9) et en molécules
insulino-sensibilisatrices et du métabolisme lipidique (ADIPOQ, APOA1). L'exposition des hMADS aux
VEs du TAE induisait une augmentation de molécules d'adhésion (ICAM-1, VCAM-1) et pro-
thrombotiques (PAI-1), traduisant une réponse inflammatoire accrue, et un auto-entretient de
Iinflammation du TAE par voie autocrine. Par ailleurs, nous avons identifié une modulation du
sécrétome des hMADS via ces VEs : par une augmentation de I'expression de APOA1, relaxine 2 et
SHBG, impliqués dans la régulation hormonale, la signalisation insulinique et la réduction du stress
oxydatif et de I'apoptose. Aucun effet spécifique des VEs du TAE n'a cependant été observé sur le
beiging, la respiration ou la production d’ATP des cellules hMADS. Nos résultats suggérent que le
TAE posséde un phénotype immuno-métabolique unique, et une présence d’ILCs. Par ailleurs, nos
analyses sur les VEs ont révélé une signature moléculaire spécifique, enrichie en cytokines pro-
inflammatoires, pro-sénescentes et pro-fibrotiques mais é_galement en facteurs insulino-
sensibilisateurs, comme |'adiponectine. L'exposition de cellules adipeuses a ces VEs a induit une
augmentation de molécules prothrombotique, d’'adhésion, du métabojisme glucido-lipidique et
hormonal. En revanche, in vitro, nous n‘avons pas mis en évidence fd'effet des ces VEs sur le
beiging.
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