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GENERALITES SUR LES PPARS

Classification des PPARS

Les récepteurs activés par les inducteurs de la prolifération des péroxysomes (Peroxisome Proliferator-Activated
Receptors ou PPAR) font partie de la superfamille des récepteurs nucl éaires des hormones thyroidiennes, de la vitamine
D et de I'acide rétinoique [1, 2]. Les PPARs sont des facteurs de transcription qui sont activés par la liaison de certains
acides gras et/ou de leurs métabolites lipidiques [1-4]. IIs pourraient ainsi jouer un réle déterminant en signalant, au
niveau de I’ expression génique, un changement de I’ apport nutritionnel et, en particulier, de sa composition lipidique.
Activés par la fixation de leurs ligands, les PPARs forment des hétérodiméres avec |es récepteurs de I acide rétinoique
9-cis (RXR) [5] et se fixent sur des ééments de réponse spécifiques au niveau du promoteur de leurs genes cibles
(fig. 1). Ces éléments de réponse sont généralement formés par la répétition directe du motif hexamérique de
reconnai ssance des récepteurs nucl éaires espacés par 1 nucléotide.

FiG. 1. — Schéma du mécanisme d’ activation des PPARS.

Lafamille des PPARs comprend trois membres distincts, désignés a, [ et y, chacun codé par un géne différent. D’un
point de vue structural, les PPARS sont constitués, comme la plupart des autres récepteurs nucléaires, d’ une structure en
6 domaines fonctionnels [6]. Ces domaines sont bien conservés pour les 3 types de PPARs indiquant qu'ils dérivent
probablement d’ un méme géne ancestral. Chez I’homme, e géne de PPARa est localisé sur le chromosome 22 (22g12)
alors que celui de PPARYy est sur le chromosome 3 (3p25). Le géne PPARY code pour 2 protéines, y1 et y2, issues de
I épissage différentiel del’exon B et de I’ utilisation de promoteurs distincts [7, 8]. Les protéinesyl et y2 différent de 28
acides aminés al’ extrémité N-terminae (fig. 2).

FiG. 2. — Organisation du gene de PPARY.

Distribution tissulaire des PPARSs

Une des particularités des PPARs est que les différentes formes présentent une expression tissulaire spécifique
(fig. 3). Chez I'homme [9], PPARa est la forme majoritaire dans le foie et, en terme d’ ARNm, est exprimé a un niveau
relativement faible dans les autres tissus. L’ARNmM de PPARP est retrouvé dans tous les tissus testés chez I’homme,
suggérant une répartition ubiquitaire avec, peut-étre, une expression plus importante dans le célon par rapport aux
autres tissus testés (fig. 3). Le méme type de résultat a été retrouvé chez le rat adulte, chez qui I' ARNm de PPARJ
serait un peu plus abondant dans les poumons et le rein que dans les autres organes [10]. PPARY, pour sa part, est
exprimé principalement dans le tissu adipeux et le tractus gastro-intestinal, en particulier dans le colon, alors qu'il est
trés faiblement représenté dans le foie ou le muscle squelettique [9]. Chez I"'homme, PPARYyL est la forme majoritaire,
voire exclusive, de PPARy dans les tissus autres que le tissu adipeux. Dans le tissu adipeux, on trouve une expression
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significative de I'’ARNm de PPARY2 qui est quasiment indétectable dans les autres tissus humains testés [9]. PPARy2
est donc la forme des PPARs spécifique de tissu adipeux. Cependant, il est important de noter que dans ce tissu,

PPARYyL reste laforme mgjoritaire des PPARs, représentant plus de 80 % des ARNm de PPARyY [9].
Fic. 3. — Distribution tissulaire des ARNm des PPARS chez I homme.

Ligands des PPARs

Différents acides gras sont capables se lier et d’activer les PPARs [3, 4]. L’ acide linoléque, par exemple, fait partie
des meilleurs activateurs [11] et peut activer les 3 types de PPARs. Il a ensuite été clairement démontré que les
eicosanoides, en particulier les prostaglandines des séries A, D et J, sont des activateurs des PPARS. Néanmoains,
I'affinité de ces molécules est généralement faible (Kd de I’ordre de 10 uM), suggérant que les véritables ligands
naturels des PPARSs sont peut-étre des métabolites plus rares des eicosanoides [11]. Ainsi, en ce qui concerne PPARY,
la prostaglandine 15-désoxy-A 214 — PGJ2, issue de la série J, semble étre un ligand plus efficace que ses précurseurs
[12, 13]. Pour PPARGQ, le leukotriene B4 [14], ainsi que le 8(S)-HETE (acide 8(S)-hydroxyeicosatétraénoique) [4],
issus de la voie de la lipoxygénase, ont été identifiés comme des ligands activateurs naturels. Concernant PPAR,
plusieurs acides gras polyinsaturés peuvent I'activer [3, 4, 15], et la prostaglandine 12 semble étre un ligand trés
efficace.

Différents types de molécules chimiques sont capables de se lier et d'activer les PPARs. Parmi celles-ci, les
inducteurs de la prolifération des péroxysomes (fibrates, esters de phtalate, herbicides) sont principalement des
activateurs de PPARa, en particulier a faibles concentrations [11, 16]. Certaines de ces molécules, comme le Wy-
14,653, sont méme considérées comme des agonistes spécifiques de PPARa, bien qu’a forte dose, ils puissent aussi
activer les autres PPARs. Concernant PPARYy, une classe particuliere de molécules, les thiazolidinediones, ont été
identifiées comme des ligands trés spécifiques et de relativement haute affinité (Kd d’environ 50 nM pour les plus
efficaces) [17]. Les thiazolidinediones, comme la pioglitazone, la troglitazone ou la rosiglitazone, possedent des
propriétés antidiabétiques en améliorant la sensibilité a I'insuline [18, 19], suggérant donc fortement que PPARy
pourrait jouer un réle dans I'action de I'insuline et I'insulino- résistance. Concernant PPARP, peu de ligands
synthétiques ont été décrits. Récemment, le L165041 a été montré comme capable d’ activer spécifiquement PPARB
[20]. Le traitement de souris diabétiques avec cette molécule n' entraine pas de modification de la glycémie [21]. Enfin,
il faut noter que plusieurs inhibiteurs de la cyclooxygénase comme I'indométhacine, I'ibuproféne et d autres anti-
inflammatoires non stéroidiens sont des ligands et des activateurs des 3 types de PPARs[22].

Autres mécanismes d’ activation des PPARSs

Il a été montré que PPARa et PPARY peuvent étre phosphorylés par les MAP kinases. Le site de phosphorylation est
dans une séquence bien conservée dans les trois PPARs, suggérant que PPARPB pourrait auss étre phosphorylé. De
facon intéressante, la phosphorylation augmente |’ activité transcriptionnelle de PPARa [23] et diminue celle de PPARy
[24]. Une étude montre aussi que I'insuline pourrait entrainer la phosphorylation de PPARYy en activant la voie des
MAP kinases [25], faisant un lien de plus entre PPARYy et I’ action de I’ insuline.

Enfin, il est important de noter que I’ interaction avec les co-facteurs est un mécanisme fondamental de la régulation
de I'activité transcriptionnelle des récepteurs nucléaires. Le nombre de cofacteurs identifiés croit de fagon
exponentielle. Plusieurs co-facteurs capables d'interagir avec les PPARs, en particulier PPARY, ont été mis en évidence
[26, 27]. A I'heure actuelle, nous ne disposons pas encore de donnée claire pour impliquer ces interactions en
physiopathol ogie chez I'homme. Néanmoins, a cause de leur importance dans le contréle de la transcription d’un gene,
il est probable qu’ elles jouent un réle dans certaines maladies.

PRINCIPALES FONCTIONS BIOLOGIQUES DES PPARS

PPARa

PPARa participe principalement a la régulation du métabolisme lipidique au niveau hépatique. Le foie joue un rble
central dans le métabolisme des acides gras, en I orientant, selon le contexte physiologique, vers leur incorporation dans
les triglycérides qui pourront étre sécrétés dans la circulation sous forme de lipoprotéines (VLDL) ou vers leur



dégradation par la voie de la 3-oxydation. PPARa intervient dans le contréle de I’ expression de la plupart des enzymes
permettant |a dégradation oxydative des acides gras [1]. L’ activation de PPARa par les fibrates entrainera donc une
orientation du métabolisme des acides gras vers I’ oxydation plutot que la réestérification hépatique, concourant ainsi a
une réduction des triglycérides plasmatiques. Chez I'homme, PPARa diminue aussi |’ expression de I’ apolipoprotéine
Clll [28] qui inhibe I'activité de la lipoprotéine lipase (LPL), I'enzyme qui catalyse I'hydrolyse des triglycérides
circulants. Cet effet de PPARa contribue aussi a la baisse de la triglycéridémie observée lors des traitements par les
fibrates, en permettant une meilleure activation de la LPL. Enfin, I’ utilisation par le foie (pour y étre oxydés) des acides
gras circulants est aussi augmentée par | activation de PPARa par un mécanisme mettant en jeu I'induction de I’ expres-
sion de la FATP (fatty acid transport protein), qui facilite le passage trans-membranaire des acides gras libres, et de
I’acyl CoA-synthase, qui catalyse leur acylation dans |’ hépatocyte [29].

PPARP

Les fonctions biologiques et les génes cibles de PPAR sont encore trés mal connus. Plusieurs études suggerent que
ce récepteur nucléaire pourrait jouer un role dans les étapes précoces de la différenciation adipocytaire en permettant
I’ expression de plusieurs enzymes importantes en réponse aux acides gras, juste avant que I’ adipocyte ne commence a
accumuler les triglycérides [30, 31]. Les mémes auteurs indiquent aussi que I’ activation de PPAR serait cruciale pour
permettre |'expression de PPARY, qui est un acteur majeur de la différenciation terminale de I'adipocyte [31].
Cependant, comme PPARP est exprimé de fagon ubiquitaire, il est probable qu'il exerce aussi d’autres fonctions en
réponse aux acides gras dans les autres tissus. Des études réalisées dans notre laboratoire indiquent que PPARP pourrait
jouer un réle dans larégulation par les acides gras polyinsaturés de |’ expression de la protéine découplante UCP-2 dans
le muscle squelettique chez I’homme [32]. Comme UCP-2 est impliqué dans le contrdle de la production d’ espéces
réactives de I’ oxygene (ROS) [33, 34] et que PPAR[ et UCP-2 sont fortement exprimés dans des tissus et cellules ol la
production de ROS est importante (poumon, macrophages, intestin), il est possible que PPARB participe aux
mécanismes de protection, par exemple lors de I’ oxydation des acides gras qui génére des ROS en grandes quantités.

PPARY

A la différence de PPARR, les fonctions de PPARy commencent & étre bien connues. Aing, il est désormais
clairement établi qu’en tant que facteur de transcription il participe de fagon majeure au contréle de la différenciation
adipocytaire [35]. La surexpression de PPARy dans des fibroblastes ou des myoblastes en culture est en effet capable
d entrainer leur différenciation en adipocytes [36, 37]. D’ autre part, I'invalidation du géne de PPARYy se traduit par une
absence de tissu adipeux chez les souris [38]. Dans les adipocytes matures, PPARYy intervient aussi dans la régulation de
I’ expression des génes importants du métabolisme lipidique comme I’ acyl-Co synthase, laLPL, la FATP ou la protéine
de liaison des acide gras aP2 [2, 39]. Ces résultats indiquent clairement, qu’en plus de son réle dans I’ adipogenése,
PPARY est important pour le maintien du métabolisme lipidique et |es fonctions de I’ adipocyte mature.

La découverte que les thiazolidinediones (TZD) sont en fait des ligands de PPARy dont €elles stimulent I’ activité
transcriptionnelle [17] a conduit a impliquer PPARYy dans I'insulino-résistance. En effet, les résultats obtenus, tant chez
I’animal que chez I"homme, montrent clairement que des molécules dérivées de la famille des TZD (troglitazone,
pioglitazone, rosiglitazone) sont capables de corriger de fagcon significative I'insulino-résistance in vivo [18, 19].
Plusieurs hypothéses ont été proposées pour expliquer comment |’ activation de PPARYy par les TZD pouvait améliorer
I"insulino-résistance [2, 39]. Ces hypothéses ne sont pas exclusives |'une par rapport a l’autre. L’ activation de PPARy
entrainant la différenciation des adipocytes et le stockage des acides gras dans le tissu adipeux, s accompagne donc
d'une baisse des lipides circulants, ce qui permet une augmentation de la sensibilité a I'insuline du muscle.
L"augmentation du poids et du tissu adipeux des animaux traités avec des TZD est en faveur de cette hypothése. Une
autre possibilité est que I’ activation de PPARy modifie I’ expression et la sécrétion de protéines de |’ adipocytes telles
que la leptine ou le TNFa, qui pourraient avoir un réle dans I'insulino-résistance. Bien que peu de données soient en
faveur d’un tel mécanisme chez I’homme, on ne peut pas exclure que I adipocyte produise d’ autres facteurs, encore non
identifiés, sous le contrdle de PPARYy. Enfin, il est possible que des génes codant des protéines impliquées dans | action
de I'insuline soient des génes cibles de PPARy et que leur activation transcriptionnelle par les TZD augmente
directement I'action de I'insuline dans les cellules. En accord avec cette hypothése, nous avons démontré que
I’activation de PPARy par la rosiglitazone entraine une augmentation de I’expression du géne de la sous-unité
régulatrice p85 de la PI-3 kinase dans les adipocytes humains [40] (fig. 4). L’induction de |’ expression de ce géne clé
de la signalisation intracellulaire de I'insuline s accompagne d’une augmentation de I’ activité de la PI-3kinase, de la
PKB et de |’ effet antilipolytique de I'insuline dans les cellules.



FiG. 4. — Augmentation de I’expression du gene de la p85a Pl3-kinase dans les
adipocytes humains traités avec larosiglitazone.
Les adipocytes isolés ont été traités pendant 6 heures avec la rosiglitazone (1076 M)
(barres noires) ou le milieu seul (barres blanches). Les concentrations des ARNm du
récepteur de I'insuline (IR), du premier substrat du récepteur del’insuline (IRS-1), dela
sous- unité régulatrice p85 a de la PI3-kinase, du transporteur de glucose Glut 4 et dela
lipase hormono-sensible (HSL) ont été déterminées par RT-PCR compétitive.
* p < 0,02 pour 6 expériences différentes.

L’ existence d'une relation directe entre PPARYy et I’ action de I’ insuline repose aussi sur plusieurs résultats importants
qui montrent que I’insuline peut moduler I’ activité transcriptionnelle de PPARy par phosphorylation [25] et surtout que
I"insuline contrdle I’ expression du géne de PPARYy dans les adipocytes humains [41]. Il est donc probable que PPARy
est un des acteurs du mécanisme d action de I’ insuline dans | es adipocytes.

Plus récemment, un réle de PPARy dans I'inflammation et I’ athérosclérose a été postulé. L’ expression de PPARy a
€té en effet mise en évidence dans la rate, les monocytes humains et dans les cellules précurseurs de la moelle osseuse.
L’ expression de PPARY est fortement induite dans les macrophages activés de rat et le traitement par une TZD inhibe la
production induite de marqueurs de I’ activation [42]. Dans les monocytes humains activés, les agonistes de PPARy
inhibent aussi la production de cytokines pro-inflammatoires TNFa, IL-1 et I1L-6 [43]. Ces effets pourraient étre
impliqués dans I’ athérosclérose, au niveau de la plague d' athérome ou les produits des macrophages activés (MMP-9,
gélatinase B, IL-1 et TNFQ) jouent un réle important. PPARy pourrait donc avoir un rdle protecteur en contrélant
I’ expression des produits des macrophages activés [44]. Néanmoins, ces données sont encore préliminaires et doivent
étre confirmées par des études in vivo chez I’ homme.

Enfin, plusieurs études récentes suggerent que PPARY pourrait avoir un réle dans I'induction de I’ apoptose [45] et
que cette fonction pourrait étre utilisée pour lutter contre la prolifération de certaines cellules cancéreuses qui expriment
fortement PPARYy (cblon, prostate) [46, 47].

POLYMORPHISMES GENETIQUES DES PPARS
ET PATHOLOGIES

La recherche et I’ é&ude des mutations des génes codant les PPARS ont porté principalement sur PPARYy, car son role
clé dans la différenciation adipocytaire et dans I'insulino-résistance en fait un géne candidat de I’ obésité et/ou du
diabéete de type 2 [2]. Plusieurs polymorphismes ont été décrits dans la séquence codante du gene de PPARY. Le plus
étudié est une substitution proline/alanine en position 12 de I'exon B. Cette mutation est spécifique de la forme
PPARY2. Il s agit d’un polymorphisme fréquent (de 10 a 16 % de |la population) qui, globalement, bien que les résultats
soient trés contradictoires suivant les études, ne semble pas associé a I'obésité, a I'insulino-résistance ou au
développement du diabéte de type 2 [48, 49, 50]. Un polymorphisme silencieux dans I’exon 6 (C T) a auss été
retrouvé avec une fréquence d environ 14 % et associé avec la concentration plasmatique de leptine [51], suggérant
gu’'un polymophisme de PPARy pouvait influer sur la production de leptine par le tissu adipeux. Cependant, cette
association n' a pas été retrouvée dans une autre étude [52].

Une mutation transformant la proline 115 en glutamine a été décrite chez 4 patients présentant une obésité morbide
dans une population de 358 sujets incluant 121 obeses [53]. Cette mutation empéche la phosphorylation sur la sérine
114 résultant en une forme hyperactive de PPARYy. La surexpression de la forme mutée entraine une différenciation
accélérée des adipocytes en culture et une plus importante accumulation de triglycérides dans les cellules [53].
Cependant, aucune des études suivantes, portant sur des cohortes plus importantes de sujets, n'a pu retrouver cette
mutation dans | es populations étudiées [54], suggérant donc la possibilité d’ une erreur dans le travail initial.

Enfin, une étude récente de I’équipe de S. O'Rahilly a permis de mettre en évidence 3 mutations qui affectent de
fagon importante I’ activité transcriptionnelle de PPARy [55]. Ces mutations, retrouvées sous forme hétérozygote chez 3
patients, sont associées a un diabéte de type 2, une hypertension et une insulino-résistance sévere [55]. Ce travail
permet donc de démontrer que PPARY joue un réle dans ces troubles métaboliques chez I’ homme.
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