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Adipocytes, ther mogenése, mitochondries et protéines découplantes
Daniel Ricquier

Vous avez devant vous une personne éonnée de se trouver invitée a rgoindre votre
Compagnie. Je tiens a vous exprimer ma gratitude pour I” honneur que vous me faites.

Le titre de cet expose sur mes activités de recherche et une courte énumération des systemes
biologiques a la compréhenson desquels j'a essayé de contribuer: les adipocytes, la
thermogenese, les mitochondries, les proténes découplantes. Mon désir de travailler dans le
domaine de I'’endocrinologie m’'a conduit a entrer dans le laboratoire d’'Alfred Jost a une
époque ou I'enseignement magistrd de la physologie a la faculté des sciences de Paris éait
fat par lui-méme, Frangois Morel et Pierre Buser. M. Jogt a &€ mon Maitre et a marqué cette
maison en tant que Secrétaire Perpéuel hélas trop tot disparu, et je suis désormais le Confrere
de Frangois Mord et Pierre Buser.

A mon arivée dans le laboratoire du Professeur Jogt, Philippe Hémon m’a indiqué que je
travalllera sur le tissu adipeux brun et j'a découvert un organe & un ensemble de questions
scientifiques que jen'a plus quittés.

Les adipocytes sont les cedlules animales caractérisées par une teneur devée en lipides. Ces
cdlules ont é&é longtemps victimes dun manque dintér&, car eles ont abusvement éé
consdérées comme de smples réservoirs de graisses e bizarrement accusées d étre les
responsables de I'obésité e de porter aind atteinte a I'image de notre corps. Les celules
adipeuses sont en fat des cdlules tres importantes e les nombreuses éudes qui ont
mantenant &é fates ont mis en évidence leurs propriétés particulieres. Nous savons
maintenant qu'il exise pluseurs types dadipocytes et en particulier les adipocytes dits
«blancs» et les adipocytes dits «bruns ». Les premiers stockent les triglycérides. Ces cdlules
ne font pas que modifier notre slhouette, dle jouent un role essartid dans la survie des
individus a la famine, et produisent auss des hormones. Les adipocytes bruns sont abondants
chez les nouvearnés, les rongeurs e les animaux hibernants. La fonction de ces cdlules fut
identifiée dans les années 1960 : elles produisent de la chaeur en brllant les graisses.

La thermogenése correspond a divers processus assurant le maintien de la température
corporelle a un niveau devé, I’homéothermie des nouveaurnés, la résstance a des conditions
cimatiques difficiles, je pense au manchot empereur s bien é&udié par Yvon Le Maho, &
auss I'dévetion de température chez I'anima hibernant au révell. La thermogenese cdlulaire
et assurée par les nombreuses réactions chimiques, les réactions exergoniques |’emportant
sur les réactions endergoniques. En paticulier, les réactions d oxydation des molécules
carbonées sont thermogéniques.

Chez les mammiferes, les adipocytes bruns jouent un réle essentiel dans la thermogenese et la
survie de nombreuses especes exposees a des températures basses. Ces cdllules possedent une
capcité exceptionndle de combugtion des graisses. Elles permettent au nouvealrné humain,
qui ne nait pas toujours dans une maternité chauffée, a maintenir sa température corporelle a
37°C. Ce sont auss les adipocytes bruns qui accroissent rapidement la température corporelle
de 3 a 35°C en 1 ou 2 heures chez les hibernants lors du rével. Il est évidemment tentant



d opposer les adipocytes blancs et les adipocytes bruns, les premiers qui stockent I’ énergie
sous forme de graisses et les seconds qui brllent les graisses. On a méme parlé, de maniere
caricaturde, de bonne et de mauvaise grasse! Les travaux sur les adipocytes bruns ont
uscité de nombreux travaux dans le domaine de la recherche sur les obésités, les chercheurs
et les compagnies pharmaceutiques espé&rant identifier des dratégies favorisant le tissu
adipeux oxydatif et destructeur de triglycérides au dériment du tissu adipeux stockeur de
graisses.

Comme Lavoider 'avait déemontré, la respiraion de nos cdlules e une combugtion (une
oxydation) de molécules carbonées. Cette respiration se déroule dans des organites cdlulaires
paticuliers: les mitochondries. La respiration mitochondride et un processus exergonique se
traduisant par un accroissement de |'énergie libre disponible. S cette énergie libre n'éait pas
utiliste, la respiration se traduirait par une smple production de chaeur. En fait, la repiration
mitochondridle et contrblée par la phosphorylation de I'ADP e utiliste pour la synthese
d ATP, molécule donneur d énergie essentielle pour la vie et le traval des cdlules. On dit que
la respiration est couplée a la synthése de I'ATP. Dans ces conditions, une grande partie de
I’énergie des oxydations est récupérée sous forme d énergie chimique. Les mitochondries des
adipocytes bruns posssdent une paticulaité expliquant leur activité thermogénique
consdérable : dles sont exceptionnelement capables d' oxyder des subdtrats sans ére
obligées de phosphoryler I'ADP, dans ces conditions I'énergie des oxydations est dissipée
sous forme de chaleur. Leur respiration est découplée de la synthese d' ATP.

Ja commencé un travall sur le tissu adipeux brun aors que des chercheurs suédois,
américains e anglais avaient décrit ce découplage respiratoire et propose, en accord avec les
travaux de P. Mitchdl, quil soit di a une voie particuliere de conductance aux protons. Ja
dors eu la chance de décrire, avec JeantClaude Kader, une protéine membranaire
mitochondridle a@ondante dans les adipocytes bruns et absente des autres types cdlulaires.
Divers travaux démontrérent que cette protéine, par la suite baptiste UCP (uncoupling
protein, ou proténe découplante), éait un trangporteur de protons activé par les acides gras
capable de découpler la respiration et induire la production de chaeur. Voulant éudier le tissu
adipeux brun humain, Fierre Corvol m'a indiqué le chemin de plusieurs blocs opératoires et, a
la sortie de I'un d'entre eux, j’y a rencontré Jean Thibault, chercheur du laboratoire de
Francois Gros, qui m'initia a I'éude des ARN messagers. L' éape suivante fut |’ obtention
d anticorps puis le clonage de I'ADN complémentaire de la protéine, gréce & mon premier
collaborateur, Frédéric Bouillaud, et I'ade de Jean Weissenbach aors dans le laboratoire de
Fere Tiollas La suite du travall fut I'é&ude des mécanismes de contréle de la transcription
du gene, I'andyse déaillée de la protéine & de ses propriétés physiologiques chez I'anima et
chez 'homme. Plus récemment, nous avons identifié une seconde UCP animde, identifié
d autres protéines gpparentées, et aidé a caractériser la premiere UCP végétde. Une famille
de protéines découplantes exite donc dans le monde vivant. Cette famille appartient
d alleurs ala grande famille des transporteurs membranaires mitochondriaux.

Aind, 'UCP des adipocytes bruns et un transporteur mitochondrial de protons détournant
I’énergie de la respiration vers la production de chaeur. Cette UCP qui n'existe que chez les
mammiféres e sans doute une protéine gpparue récemment aors que les autres UCPs sont
probablement beaucoup plus anciennes e modulent I'efficacité de la chaine respiratoire tout
en abaissant le potentid membranaire mitochondrial et Sopposant and a la production des
especes réactives de I’ oxygene.

Ce traval fut effectué avec une équipe e en particulier Frédéric Bouillaud, Anne-Marie
Cassard-Doulcier, Bruno Miroux, Corinne Lévi-Meyrueis, Serge Raimbault, Chantd Gely,
Odette Champigny, plusieurs doctorants e post-doctorants. Il a auss béndficié de



collaborations avec de nombreux collegues francais e érangers. A tous | exprime mon
admiration & ma reconnaissance. Ja cité les noms de plusieurs personnes qui m'ont aidé au
cours de ce travail ou de personnes rencontrées en chemin. E veux gouter les noms de Pierre
Joliot, Yves Laporte, Pierre Dgours, et auss Robert Naquet, Jean Girard et Roger Monnier
qui mont permis dentrer au Centre national de la recherche scientifigue Ja I’honneur de
parler aprés Mirodav Radman & Alain Fischer, mes nouveaux Confréres au sein de cette
Compagnie e a la faculté Necker que je rgoins cette année et dont je remercie les
responsables Patrick Berche, Francis Brunelle et Paul Kdlly.

La recherche de la connaissance ne peut ére programmée. Elle est basée sur I’ observation, la
formulation de vraes questions & une démache exp&imentde se jouant des limites
atificidles que voyaent cetains entre les distiplines e les sous-disciplines. Un chercheur
nNes jamas rassas€ mas il lui arive dére heureux, comme cela et le cas aujourd hui et
comme demain quand de nouveaux résultats arriveront.



