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Les PPARs (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) appartiennent ala famille des récepteurs nucléaires qui se
définissent comme des facteurs de transcription activés par un ligand. ldentifiés en 1990 dans la réponse aux
proliférateurs de peroxysomes, leurs roles dans la régulation du métabolisme des lipides et des lipoprotéines, dans
I"homéostasie du glucose ains que dans la différenciation cellulaire ont d’abord été mis en évidence. Plus récemment,
ils ont également été mis en cause dans le développement de cancers et dans le contrdle de la réponse inflammatoire et
des troubles qui y sont associés. De nouvelles données suggéerent I'implication des PPARSs dans le métabolisme des
médiateurs lipidiques de I'inflammation ainsi que dans la régulation de la transcription des génes de la réponse
inflammatoire.

MECANISMES D’ACTION MOLECULAIRE DES PPARS

Trois types de PPARSs, dénommeés a, o (également appelé B ou NUC-1) et y ont été décrits. |ls sont codés par des
genes distincts et caractérisés par des distributions tissulaires différentes. Apres hétérodimérisation avec le Retinoid X
Receptor (RXR), les PPARs reconnaissent des séquences spécifiques, les PPAR response elements (PPRE) situés dans
les régions promotrices des genes cibles (fig.1). Les PPARs peuvent aussi réprimer la transcription en interférant
négativement avec les voies de signalisation NF-kB, STAT et AP-1, vraisemblablement par interaction protéine-
protéine et rétention de cofacteur, sans liaison directe al’ ADN (fig.2). Cette trans-répression constitue probablement le
mécani sme de base des propriétés anti-inflammatoires des PPARs [1].

Fic.1.—PPARs:. Ligands et activation de la transcription.

Lorsqu’ils sont activés, les PPARS s associent au récepteur de |’ acide 9-cis rétinoique et

se lient a des séquences spécifiques (PPRE) situées dans la région promoatrice des génes

cibles, régulant ainsi leur transcription. Les ligands synthétiques et naturels sont

représentés.

FiG.2.—M écanismes de répression transcriptionnelle par les PPARSs.
Les PPARs répriment la transcription de certains genes en interférant négativement avec
les voies de signalisation NF-kB, AP-1 (Fos/Jun) et STAT.
TRE: TPA-response element.
ISGF-RE: interferon stimulated gene factor response element.
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DISTRIBUTION TISSULAIRE ET REGULATION DES PPARS

Distribution tissulaire des PPARSs

Alors que PPARa est exprimé principalement dans les tissus ou |e catabolisme des acides gras est important, tels que
le foie, les reins, le coaur et les muscles, PPARy est exprimé de facon préférentielle dans le tissu adipeux. Il est par
ailleurs détecté dans les glandes mammaires et de nombreux autres tissus [1]. PPARa et PPARy sont également
exprimés dans les cellules de la paroi vasculaire: ils ont été mis en évidence dans les cellules endothéliales [2], dans les
cellules musculaires lisses [3] ainsi que dans les monocytes/ macrophages [4]. De plus, ils ont été retrouvés dans la
région sous-endothéliale et dans e noyau lipidique des |ésions athérosclérotiques ou ils colocalisent avec des marqueurs
spécifiques des macrophages, des cellules musculaires lisses et des cellules spumeuses [5]. Enfin, I expression tissulaire
de PPARS est ubiquitaire. En effet ce récepteur est exprimé dans le coaur, le tissu adipeux, le cerveau, I'intestin, les
muscles, larate, les poumons et les glandes surrénales [1].

Régulation del’expression des PPARs par des cytokines
et desmédiateursdel’inflammation

Bien que I'expression des PPARS soit régulée par un grand nombre de facteurs, il a récemment été démontré que
diverses cytokines inflammatoires, dont le TNFa, I'interleukine (IL)-1 o et B et I'IL-6, réduisent |I'expression de
PPARYy dans des adipocytes de rat. Cet effet est inversé apreés traitement par différentes glitazones [6]. En outre, dans
les macrophages humains, les médiateurs de I'inflammation dérivés des oxLDL (9- et 13-HODE) augmentent la
transcription de PPARYy [7].

LIGANDS SYNTHETIQUES ET NATURELS DES PPARS

Les PPARs sont activés par des composés pharmacologiques, ainsi que par certains acides gras et dérivés d acides
gras. PPARa est activé par des eicosanoides naturels dérivés de I'acide arachidonique par I'intermédiaire de la
lipoxygénase tels que I'acide 8-S-hydroxyeicosatétraénoique (8S-HETE) [8] et le leucotriene B4 (LTB4) [9]. Par
ailleurs, lesfibrates, des médicaments du traitement de I” hypertriglycéridémie et de I” hyperlipidémie combinée, sont des
ligands synthétiques de PPARa [8]. PPARY est activé par divers métabolites de I’ acide arachidonique provenant des
voies de la cycloxygénase et de la lipoxygénase, tels que la PG-J2 et le 15-HETE [7, 8]. PPARy a également pour
ligands naturels des dérivés d'acides gras provenant de LDL oxydées tels que le 9-HODE et le 13-HODE [7] (voir
fig.1). Enfin, les glitazones, des antidiabétiques oraux, sont des ligands synthétiques dotés d'une haute affinité pour
PPARYy [8]. En dehors des fibrates et des glitazones, d’ autres principes actifs pourraient étre des agonistes des PPARS.
Lehmann et a. ont montré que des anti-inflammatoires non stéraidiens (AINS), tels que I’indométacine ou |’ ibuproféne,
activent PPARy [8]. Certains AINS pourraient également étre des ligands pour PPARQ.

ROLE DES PPARS DANSLE METABOLISME
DES MEDIATEURS LIPIDIQUES DE L’ INFLAMMATION

Le role de PPARa dans le métabolisme des HDL a été démontré chez des souris déficientes en PPARa [10]. De
plus, les PPARSs régulent de facon tissu-spécifique (par I’ intermédiaire de PPARa dansle foie et de PPARy dans le tissu
adipeux) I’ expression de génes impliqués dans lalipolyse tels que la LPL [1], et le transport des acides gras, tels que la
fatty acid transport protein (FATP) [10], lafatty acid translocase (FAT/CD36) [11] ou I’ acyl-CoA synthétase [10]. En
outre, PPARa régule I’ oxydation des acides gras dans le foie, et de nombreux genes impliqués dans les voies de la B et
w-oxydation possedent un PPRE dans leur région promotrice. De cette fagon, PPARa pourrait augmenter la
dégradation des médiateurs de I'inflammation dérivés des lipides [1]. En effet, I'inflammation provoquée par I’ acide
arachidonique ou son dérivé LTB4 est prolongée chez la souris déficiente en PPARa. Lafixation du LTB4 au PPARa
entraine |’ activation de la transcription d’ enzymes impliquées dans les B et w-oxydations hépatiques. Par un tel méca-



nisme de rétrocontrole, le LTB4 ou d'autres dérivés d'acides gras peuvent induire leur propre catabolisme par
activation de PPARQq, limitant ainsi leur action inflammatoire [9].

PPARS ET CONTROLE DE L’ INFLAMMATION

Outre leur role crucial dans la [3-oxydation, les PPARS exercent également une action anti-inflammatoire directe [12].
Ce rble potentiel des PPARs dans I'inflammation a d’abord été suggéré par |I'observation d’un antagonisme entre
PPARYy et la cytokine pro-inflammatoire TNFa. Cette derniére inhibe |’adipogenése par la régulation négative de
facteurs adipogenes tels que C/EBPa et PPARYy [13]. Des études chez le rat obese ont aussi montré que les ligands
naturels et synthétiqgues de PPARYy réduisent I’expression de TNFa dans le tissu adipeux blanc mésentérique et
rétropéritonéal [14]. L’ ensemble de ces données indique que les PPARS exercent un effet anti-inflammatoire dans le
tissu adipeux.

PPARs et monocytes/macr ophages

PPARa et PPARy sont tous deux exprimés dans les macrophages humains différenciés [4]. Bien que le réle de
PPARYy dans I'initiation de la différenciation des monocytes en macrophages ait été suggéré, il est peu probable qu'il
soit impliqué dans les premieres étapes du processus, puisqu’il n'a pas été retrouvé dans les monocytes humains
fraichement isolés [4]. Toutefois, les PPARs régulent |a physiologie des monocytes/macrophages ainsi que leur réponse
aux stimuli inflammatoires au sein de la paroi artérielle. D'aprés Ricote et a. [15], |I'expression de PPARy est
notablement augmentée dans les macrophages activés de souris et les ligands naturels et synthétiques de PPARy
inhibent I'induction de la transcription des genes de la nitric oxyde synthase inductible (iNOS), de la gélatinase B
(MMP- 9) et du scavenger receptor A en interférant avec les facteurs de transcription AP- 1, NF-kB et STAT1 [15].
Certaines études ont suggéré que I'incubation de monocytes humains avec des ligands naturels et synthétiques de
PPARYy inhiberait la production de cytokines pro-inflammatoires telles que TNFa, IL-1f3 ou IL-6 [16]. Cependant,
Thieringer et a. ont montré plus récemment que les ligands synthétiques de PPARy n'ont pas d'influence sur la
production de ces cytokines [17]. D’aprés Rossi et al., |’ effet inhibiteur de la PG-J2 s exerce probablement par inhi-
bition de I’ |kB kinase 3 et non par PPARy [18].

PPARs et paroi vasculaire

L' athérosclérose est un processus a long terme qui implique le recrutement et I'activation de différents types
cellulaires, en particulier les monocytes/macrophages, les cellules endothédliales, les cellules musculaires lisses, et les
lymphocytes T de I'intima, entrainant ainsi une réponse inflammatoire locale [19]. Des études cliniques ont montré que
les fibrates ralentissent la progression de la lésion athérosclérotique chez I’'homme et chez I'animal, suggérant
I"'implication des PPARSs dans I’ athérosclérose. De plus, la troglitazone inhibe la prolifération des cellules musculaires
lisses et diminue I’ épaisseur de I'intima et de la média dans les carotides humaines [1]. Enfin, des études récentes ont
montré que les PPARs sont exprimés, au sein de la lIésion athérosclérotique, dans les macrophages, les cellules
musculaires lisses et les cellules spumeuses [5].

Dans la paroi vasculaire, les PPARs interférent avec le chimiotactisme et I’adhésion cellulaire des monocytes, des
lymphocytes T et des éosinophiles. Dans les cellules endothéliales humaines, les glitazones inhibent la transcription de
MCP- 1, une protéine qui joue un réle clé dans I'initiation du processus inflammatoire lors de I’ athérogenése [20]
(fig.3). En outre, les agonistes de PPARa inhibent I'expression de VCAM-1, une molécule d’adhésion qui intervient
dans le recrutement des leucocytes au sein de lalésion athérosclérotique [21] (fig.3). Dansles cellules endothéliales, les
ligands de PPARa et y répriment I'expression de I'endothéline-1, un peptide vasocontricteur capable d’'induire la
prolifération des cellules musculaires lisses [2]. Les PPARs pourraient aussi étre impliqués dans la formation des
cellules spumeuses (fig.3). En effet, les 9- et 13-HODE dérivés des oxLDL induiraient I’ expression du récepteur des
oxLDL (CD36/FAT) par I'intermédiaire de PPARYy, entrainant ainsi un rétrocontrle positif de I'activation des
monocytes/macrophages et de la formation des cellules spumeuses [11]. D’ autre part, dans les macrophages humains,
les ligands des PPARs induisent I'expression du scavenger receptor CLA-1/SR-BI impliqué dans I'efflux du
cholestérol et son transport vers le foie pour y étre dégradé [5]. Ces ligands réduisent également la sécrétion et I activité
de MMP-9, une enzyme impliquée dans I'instabilité des plaques d' athérome [15] (fig.3). Par ailleurs, dans les cellules
musculaires lisses d'aorte humaine, les fibrates inhibent la sécrétion d'IL-6 et de 6-keto-PG-Fla par interférence
négative avec NF-kB et inhibition de la COX-2 inductible [3]. Enfin, il a éé montré que les fibrates exercent une action
anti-inflammatoire dans la paroi vasculaire par I'intermédiaire de PPARa [22]. Si ces données sont en faveur d une



action anti-inflammatoire de PPARa, les contributions respectives de PPARy contre I’ inflammation et dans laformation
des cellules spumeuses restent a préciser.
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PPARs, facteur s hémostatiques et protéines de phase aigué

Un déséquilibre des facteurs pro- et anti-thrombotiques peut entrainer des troubles coronaires aigus. Ains
I"inhibiteur de I'activateur du plasminogene (PAI-1) possede des propriétés antifibrinolytiques et prothrombotiques.
Différentes études suggerent une régulation de PAI-1 par les ligands des PPARs, mais leur role reste controversé [23-
25].

D’ autre part, des études cliniques ont montré que le fénofibrate diminue les concentrations plasmatiques d'IL-6, de
fibrinogéne et de C-reactive protein (CRP) chez des patients présentant une hyperlipidémie modérée [3]. En outre, chez
des sujets atteints d’ hyperlipoprotéinémie de type I1b, les fibrates réduisent les concentrations plasmatiques de TNFa et



d'interféron y [26]. Ainsi, ces données sont en faveur d’une activité anti-inflammatoire des agonistes de PPARa chez
["homme.

PPARs et maladiesinflammatoires du tube digestif

Contrairement a ce qui a été décrit dans les cellules musculaires lisses, les dérivés d'acides gras et les AINS, ainsi
que le ligand synthétique de PPARa Wy 14643 induisent la transcription de COX-2 dans les cellules épithédliales de
glande mammaire et de cblon [27]. Ces différences peuvent étre dues aux modeles cellulaires ou bien ala mise en jeu
de mécanismes différents. Ainsi, les agonistes des PPARs pourraient inhiber I’ expression de COX-2 par interférence
négative avec la voie NF-kB [3] et I'induire par un mécanisme PPRE-dépendant [27]. Le choix de la réponse
prédominante pourrait dépendre du tissu ou des différences de cinétique. La régulation de COX-2 par les agonistes de
PPARYy a également été étudiée dans des modeles de cancer du cdlon [28]. L’ activation de PPARy ne modifie I’ expres-
sion de COX-2 ni dans des adénomes de sourisin vivo ni dans des lignées cellulaires humaines de carcinomes du colon.
Ainsi, lesligands de PPARYy pourraient altérer lafonction des cellules épithéliales du clon d’ une maniére COX-2 indé-
pendante, alors que les agonistes de PPARa induiraient la transcription de COX- 2 dans les cellules épithéliales. Chez
des patients atteints de maladie de Crohn présentant une hypertrophie du tissu adipeux mésentérique, les niveaux
d’expression de PPARYy et de TNFa dans les adipocytes sont élevés, cette surexpression pouvant étre responsable de
I” hypertrophie observée chez les patients et de la réaction inflammatoire locale [29]. Toutefais, il a été montré que les
agonistes de PPARYy inhibent la réponse inflammatoire épithéliale dans un modéele animal de colite [30]. Dans des
lignées cellulaires de cancer du cblon, la PG-J2 et larosiglitazone inhiberaient I’ expression d'IL-8 induite par I'lL-1[3,
probablement en empéchant I’ activation de la voie NF-kB. Cependant, ces résultats sont a interpréter avec précaution a
la lumiére de nouvelles données indiquant que les effets de la PG-J2 seraient indépendants de PPARy [17]. Enfin,
d apres He et a., I’ expression de PPARS est augmentée dans les cancers colorectaux humains et un AINS, le sulindac,
pourrait inhiber latumorigenése dans des cellules humaines de cancer colorectal par inhibition de PPARS [31].

CONCLUSION

De nombreux travaux ont permis de faire évoluer rapidement notre compréhension des fonctions physiologiques des
PPARSs. D’ abord reconnus pour leur role clé dans la régulation du métabolisme des lipides et des lipoprotéines, ils ont
plus récemment été impliqués dans le métabolisme des médiateurs lipidiques de I'inflammation et dans les maladies a
composante inflammatoire telles que I’ athérosclérose ou les maladies inflammatoires du tube digestif. Ces observations
suggérent que des composés pharmacologiques ou nutritionnels pourraient moduler I'activation des cellules
immunitaires par |'intermédiaire des PPARSs.
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