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RESUME

Les PPARs (Peroxisome Proliferator-Activated
Receptors) appartiennent a la famille des récepteurs
nucléaires qui se définissent comme des facteurs de
transcription activés par un ligand. Identifiés en 1990
dans la réponse aux proliférateurs de peroxysomes,
leurs rdles dans la régulation du métabolisme des
lipides et des lipoprotéines, dans I’homéostasie du
glucose ainsi que dans la différenciation cellulaire ont

d’abord été démontrés. Plus récemment, ils ont ¢ga-
lement été mis en cause dans le développement de
cancers et dans le contrdle de la réponse inflamma-
toire et des troubles qui y sont associé¢s. De nouvelles
données suggérent I’implication des PPARs dans le
métabolisme des médiateurs lipidiques de I'inflam-
mation ainsi que dans la régulation de la transcrip-
tion des génes de la réponse inflammatoire.

SUMMARY Roles of the Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (PPARs) in the regulation of lipid

metabolism and inflammation control

Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs)
are ligand-activated transcription factors belonging to
the nuclear receptor family. The hypolipidemic
fibrates and the antidiabetic glitazones are synthetic
ligands for PPARa and PPARY, respectively. Fur-
thermore, fatty acids and eicosanoids are natural
PPAR ligands. PPARs function as regulators of lipid
and lipoprotein metabolism and glucose homeostasis
and influence cellular proliferation, differentiation
and apoptosis. PPARa is highly expressed in tissues
such as liver, muscle, kidney and heart, where it sti-
mulates the B-oxidative degradation of fatty acids.
PPARa furthermore mediates the action of the hypo-
lipidemic drugs of the fibrate class on plasma lipo-
protein metabolism. PPARYis predominantly expres-

MECANISMES D’ACTION DES PPARs

Trois types de PPARs, dénommés o, & (également
appelé  ou NUC-1) et y sont connus a ce jour. Ils sont
codés par des geénes distincts et caractérisés par des dis-
tributions tissulaires différentes. Aprés hétérodimérisa-
tion avec le Retinoid X Receptor (RXR), les PPARs
reconnaissent des séquences spécifiques, les “PPAR res-
ponse elements” (PPRE) situées dans les régions pro-

sed in intestine and adipose tissue. PPARY triggers
adipocyte differentiation and promotes lipid storage.
In addition, PPARs play a role in inflammation
control. PPAR activators inhibit the activation of
inflammatory response genes by negatively interfe-
ring with the NF-xB and AP-1 signalling pathways.
PPAR activators exert these anti-inflammatory acti-
vities in different immunological and vascular wall
cell types such as monocyte-macrophages, endothe-
lial, epithelial and smooth muscle cells in which
PPARs are expressed. These findings indicate a
modulatory role for PPARs in the control of the
inflammatory response with potential therapeutic
applications in inflammation-related diseases, such as
atherosclerosis.

motrices des génes cibles (Fig. 1). Les PPARs peuvent
aussi réprimer la transcription en interférant négative-
ment avec les voies de signalisation NF-kB, STAT ct
AP-1, vraisemblablement par interaction protéine-pro-
téine et rétention de cofacteur. sans liaison directe
a PADN (Fig. 2). Cette trans-répression constituc pro-
bablement un des mécanismes de base des propriétés
anti-inflammatoires des PPARs (Pineda Torra et al..
1999).


mailto:bart.staels@pasteur-lille.fr

48 SOCIETE DE BIOLOGIE DE PARIS

Phospholipides membranaires

Phospholipase A2 l

Acide linoléique OxLDL Acide arachidonique

Lipoxyganases Cycloxygenase Lipoxygenases

9-HODE. 13-HODE 15-deoxy PG- LTB4, 8-HETE, 15-HETE
v e A 4 v
Vv Vy Vv

Fibrates \ l / Glitazones
s SR
PPAR

Yy

PPAR RXR r’

© ¢ | AGGTCA N(N) AGGTCA | 5[]
PPRE

FiG. 1. - PPARs : ligands ct activation dc la transcription.

Lorsqu’ils sont actives, les PPARs s’associent au récepteur de
I'acide 9-cis rétinoique (RXR) et se lient a des séquences spéci-
fiques (PPRE) situces dans la région promotrice des geénes cibles,
régulant ainsi leur transcription. Les ligands synthétiques ct natu-
rels sont représentés.

EXPRESSION ET REGULATION DES PPARs

Expression tissulaire des PPARs

PPARQ est exprimé principalement dans les tissus ou
le catabolisme des acides gras est important, tels que le
foie, les reins, le coeur et les muscles (Pineda Torra et
al., 1999). PPARY est exprimé de fagon préferentielle
dans le tissu adipeux (Pineda Torra et al., 1999). 1l est
aussi présent dans les glandes mammaires et de nom-
breux autres tissus (Pineda Torra ef al., 1999). PPARo
et PPARYy sont également exprimés dans les différents
types cellulaires de la paroi vasculaire : ils ont été mis
en évidence dans les cellules endothéliales (Delerive et
al., 1999), dans les cellules musculaires lisses (Staels ef
al., 1998) ainsi que dans les monocytes/macrophages
(Chinetti ef al., 1998 ; Jiang et al., 1998 ; Ricote et al.,
1998). De plus, ils ont été retrouvés dans la région sous-
endothéliale et dans le noyau lipidique des Iésions athé-
rosclérotiques ou ils colocalisent avec des marqueurs
speécifiques des macrophages, des cellules musculaires
lisses et des cellules spumeuses (Chinetti er al., 2000;
Marx et al., 1998). Enfin, I’expression tissulaire de
PPARS est ubiquitaire (Pineda Torra et al., 1999)
puisque ce récepteur est exprimé dans le cceur, le tissu
adipeux, le cerveau, |'intestin, les muscles, la rate, les
poumons et les glandes surrénales.

Agonistes synthétiques et naturels

PPAR
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FiG. 2. - Répression transcriptionnelle par les PPARs.

Les PPARSs répriment la transcription de certains génes en inter-
férant négativement avec les voies de signalisation AP-1 (Fos/Jun),
STAT et NF-xB (p65/p50). TRE : TPA-response element. ISGF-
RE : interferon stimulated gene factor response element.

Régulation de I’expression des PPARs
par des cytokines et des médiateurs de I’inflammation

Diverses cytokines inflammatoires, dont le TNFe,
I’interleukine (IL)-1 o et B et I'IL-6, diminuent I’expres-
sion de PPARY dans des adipocytes de rat (Tanaka et al.,
1999). Cet effet est inversé apres traitement par diffé-
rentes glitazones (Tanaka et al., 1999). En outre, dans les
macrophages humains, des médiateurs de I"inflammation
dérivés des oxLDL, ’acide 9-hydroxyoctadécadiénoique
(9-HODE) et I’acide 13-hydroxyoctadécadiénoique (13-
HODE) augmentent la transcription de PPARY (Nagy et
al., 1998).

AGONISTES SYNTHETIQUES ET NATURELS
DES PPARs

PPAR« a pour ligands naturels des eicosanoides déri-
vés de I'acide arachidonique par I’intermédiaire de la
lipoxygénase tels que I'acide 8-S-hydroxyeicosatétrae-
noique (8S-HETE) (Willson & Wahli, 1997) et le leu-
cotriéne B4 (LTB4) (Devchand et al., 1996), ainsi que
des phospholipides oxydés provenant des oxLDL (Dele-
rive et al., 2000). Par ailleurs, les fibrates, des médica-
ments du traitement de 1’hypertriglycéridémie et de
’hyperlipidémie combinée, sont des ligands synthétiques
de PPARo. (Willson & Wahli, 1997). PPARY est activé
par divers métabolites de I’acide arachidonique prove-
nant des voies de la cycloxygénase et de la lipoxygénase,
en particulier la prostaglandine (PG)-J2 et le 15-HETE
(Nagy et al., 1998 ; Willson & Wahli, 1997). Le 9-HODE
et le 13-HODE, des dérivés d’acides gras provenant de
LDL oxydées, constituent également des ligands naturels
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pour PPARY (Nagy er «l., 1998) (Fig. 1). Enfin, les anti-
diabétiques oraux de la famille des glitazones sont des
ligands synthétiques dotés d’une haute affinité pour
PPARYy (Willson & Wahli, 1997). D autres principes
actifs pourraient étre des agonistes des PPARs : certains
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), tels que
’indométacine ou I’ibuproféne, peuvent en effet activer
PPARY (Lehmann et al., 1997).

ROLE DES PPARs DANS LE CATABOLISME
DES MEDIATEURS INFLAMMATOIRES
D’ORIGINE LIPIDIQUE

Des études chez les souris déficientes en PPARa. ont
démontré le réle de PPARo dans le métabolisme des
HDL (Fruchart et al., 1999). De plus, les PPARs régu-
lent de fagon tissu-spécifique (par I’intermédiaire de
PPAR« dans le foie et de PPARY dans le tissu adipeux)
I'expression de génes impliqués dans la lipolyse tel que
la “lipoprotein lipase” (LPL) (Fruchart ef al., 1999), et
le transport des acides gras, tels que la “fatty acid trans-
port protein” (FATP) (Fruchart ef al., 1999), la “fatty
acid translocase” (FAT/CD36) (Tontonoz et al., 1998) ou
I’acyl-CoA synthétase (Fruchart et al., 1999). PPAR«x
régule également 1’oxydation des acides gras dans le
foie, et de nombreux génes impliqués dans les voies de
la B et w-oxydation possédent un PPRE dans leur région
promotrice. Ainsi, PPARo pourrait augmenter la dégra-
dation des médiateurs de I'inflammation dérivés des
lipides. En effet, I’inflammation provoquée par ’acide
arachidonique ou son dérivé LTB4 est prolongée chez la
souris déficiente en PPARo (Devchand ef al., 1996). La
fixation du LTB4 au PPARq entraine I’activation de la
transcription d’enzymes impliquées dans les 3 et m-oxy-
dations hépatiques. Par un tel mécanisme de rétrocon-
trole, le LTB4 ou d’autres dérivés d’acides gras peuvent
induire leur propre catabolisme par activation de PPARa,
limitant ainsi leur action inflammatoire (Devchand er al.,
1996).

ROLES DES PPARs
DANS LE PROCESSUS INFLAMMATOIRE

Au-dela de leur réle crucial dans la B-oxydation, les
PPARs exercent également une action anti-inflamma-
toire directe. Ce role potentiel des PPARs dans I'inflam-
mation a d’abord été suggéré par |'obscrvation d’un anta-
gonisme entre PPARY ct la cytokine pro-inflammatoire
TNFo. Cette derniére inhibe I’adipogenése par la régu-
lation négative de facteurs adipogénes tels que C/EBPo
et PPARy (Zhang et al., 1996). Des études chez le rat
obése ont aussi montré que les ligands naturels et syn-
thétiques de PPARY réduisent ’expression de TNFo
dans le tissu adipeux blanc mésentérique et rétropérito-
néal (Okuno et al., 1998). L’ensemble de ces donnécs
indique que les PPARs exercent un effet anti-inflamma-
toire dans le tissu adipeux.

Les PPARs dans les monocytes/macrophages

PPAR0 et PPARY sont tous deux exprimes dans les
macrophages humains différenciés (Chinetti er al., 1998).
Le role de PPARY dans I'initiation de la différenciation
des monocytes en macrophages a été suggéré (Tontonoz
et al., 1998), cependant il est peu probable quil soit
impliqué dans les premiéres étapes du processus, puis-
qu'il n"a pas été retrouvé dans les monocytes humains
fraichement isolés (Chinetti er al., 1998). Toutcfois, les
PPARs régulent la physiologie des monocytes-macro-
phages ainsi que leur réponse aux stimuli inflammatoires
dans la paroi artériclle. D’aprés Ricote er al., I'expression
de PPARY est augmentée dans les macrophages activés
de souris et les activateurs naturels et synthétiques de
PPARy inhibent I’induction de la transcription des génes
de la “nitric oxyde synthase inductible™ (iNOS), de la
gclatinase B (MMP-9) et du “scavenger receptor A™ (SR-A)
en interférant avec les facteurs de transcription AP-1,
NF-xB et STAT! (Ricote er al., 1998). Certaines ¢tudes
ont suggéré que I’incubation de monocytes humains avec
des agonistes naturels et synthétiques de PPARY inhibe-
rait la production de cytokines pro-inflammatoires telles
que TNFao, IL-1B ou IL-6 (Jiang et ul., 1998). Cepen-
dant, Thieringer ef a/. ont montré plus récemment que les
ligands synthétiques de PPARY n’ont pas d’influence sur
la production de ces cytokines dans les macrophages
apres stimulation par le LPS ou le PMA (Thieringer ¢f
al., 2000). D aprés Rossi er al., Peffet inhibiteur de la
PG-J2 s’exerce probablement par inhibition de I'lkB
kinase B et non par PPARY (Rossi ¢t al., 2000).

Les PPARs au sein de la paroi vasculaire

L’athérosclérose est un processus lent et complexe qui
implique le recrutement et I"activation de différents types
cellulaires, en particulier les monocytes-macrophages,
les cellules endothéliales, les cellules musculaires lisses,
et les lymphocytes T de I’intima, entrainant ainsi une
réponse inflammatoire locale (Ross, 1999). Daprés des
études cliniques, les fibrates ralentissent la progression de
la lésion athérosclérotique chez I’Homme et chez I’ani-
mal, suggérant I’implication des PPARs dans I"athéro-
sclérose. De plus, la troglitazone inhibe la prolifération
des cellules musculaires lisses et réduit ’épaisscur de
I’intima et de la media dans les carotides humaines
(Pineda Torra et al., 1999). Enfin, I'expression des
PPARs au sein de la lésion athérosclerotique, dans les
macrophages, les cellules musculaires lisses et les cel-
lules spumeuses a été démontrée (Chinetti et al., 2000 ;
Marx et al., 1998 ; Tontonoz ef al., 1998).

Dans la paroi vasculaire, les PPARs interférent avee le
chimiotactisme et I’adhérence cellulaire des monocytes,
des lymphocytes T et des ¢osinophiles. Dans les cellules
endothéliales humaines, les glitazones inhibent la trans-
cription de MCP-1, une protéine qui joue un role impor-
tant dans I’initiation du processus inflammatoire lors de
I’athérogénése (Murao et al., 1999) (Fig. 3). En outre, les
agonistes de PPARa inhibent I'expression de VCAM-1,
unc molécule d’adhérence qui intervient dans le recrute-

.
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ment des leucocytes au sein de la Iésion athérosclérotique
(Marx et al., 1999 ; Marx et al., 1998) (Fig. 3). Dans les
cellules endothéliales, les ligands de PPARa et v répri-
ment ’expression de I’endothéline-1, un peptide vaso-
contricteur capable d’induire la prolifération des cellules
musculaires lisses (Delerive et al., 1999). Les PPARs
pourraient également 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’intermediaire
de PPARY, entrainant ainsi un rétrocontréle positif de
[’activation des monocytes-macrophages et de la forma-
tion des cellules spumeuses (Tontonoz et al., 1998). Par
ailleurs, dans les macrophages humains, les ligands des
PPARs induisent [’expression du “scavenger receptor”
CLA-1/SR-BI impliqué dans I’efflux du cholestérol et
son transport vers le foie pour y étre dégradé (Chinetti et
al., 2000). Ces ligands réduisent également la sécrétion
et 'activité de MMP-9, une enzyme impliquée dans
'instabilité des plaques d’athérome (Ricote er al., 1998)
(Fig. 3). D autre part, dans les cellules musculaires lisses
d’aorte humaine, les fibrates inhibent la sécrétion d’IL-
6 ct de 6-céto-PG-Fla par interférence négative avec

NF-kB et inhibition de la COX-2 inductible (Staels et al.,
1998). En conclusion, il a ét¢ montré que les fibrates
exercent une action anti-inflammatoire dans la paroi vas-
culaire par I’'intermédiaire de PPARo (Delerive et al.,
1999). En revanche, les contributions respectives de
PPARY contre I'inflammation et dans la formation des
cellules spumeuses restent a préciser.

Réle des PPARs dans la régulation
des facteurs hémostatiques et des protéines
de phase aigué

Un déséquilibre des facteurs pro- et anti-thrombo-
tiques peut entrainer des troubles coronaires aigus. Ainsi,
différentes études suggerent que I’inhibiteur de ’activa-
teur du plasminogene (PAI-1), qui posséde des proprié-
tés antifibrinolytiques et prothrombotiques, pourrait étre
réguleé par les ligands des PPARs. Cependant, leur role
reste controversé (Kato et al., 1999 ; Marx ef al., 1999;
Nilsson ef al., 1999).

Par ailleurs, le fénofibrate diminue les concentrations
plasmatiques d’IL-6, de fibrinogeéne et de “C-reactive
protein” (CRP) chez des patients présentant une hyper-
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lipidémie modérée (Staels er al., 1998). De plus, les
fibrates réduisent les concentrations plasmatiques de
TNFo et d’interféron v chez des sujets atteints d’hyper-
lipoprotéinémie de type Ilb (Madej et al., 1998). Ainsi,
ces données sont en faveur d’une activité anti-inflam-
matoire des activateurs de PPARo chez I'Homme.

Implications des PPARs
dans les maladies inflammatoires 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 Wy 14643, un ligand synthétique de PPARq,
induisent la transcription de COX-2 dans les cellules épi-
théliales de glande mammaire et de c6lon (Meade er al.,
1999). Ces différences peuvent étre dues aux modéles
cellulaires ou bien a la mise en jeu de mécanismes dif-
férents. Ainsi, les agonistes des PPARs pourraient inhi-
ber ’expression de COX-2 par interférence négative avec
la voie NF-xB (Staels ef al., 1998) et I’induire par un
mécanisme PPRE-dépendant (Meade ef al., 1999). Le
choix de la réponse prédominante pourrait dépendre du
tissu ou des différences de cinétique. La régulation de
COX-2 par les agonistes de PPARY a également été étu-
diée dans des modéles de cancer du colon (Lefebvre et
al., 1998). L’activation de PPARy ne modifie 1'expres-
sion de COX-2 ni dans des adénomes de souris, ni dans
des lignées cellulaires humaines de carcinomes du cdlon.
Ainsi, les ligands de PPARY pourraient altérer la fonction
des cellules épithéliales du célon d'une maniére COX-2
indépendante, alors que les agonistes de PPARo indui-
raient la transcription de COX-2 dans les cellules épi-
théliales. Chez des patients atteints de maladie de Crohn
présentant une hypertrophie du tissu adipeux mésenté-
rique, les niveaux d'expression de PPARY et de TNFa
dans les adipocytes sont élevés, cette surexpression pou-
vant étre responsable de I’hypertrophie observée chez
les patients et de la réaction inflammatoire locale (Des-
reumaux et al., 1999). Toutefois, il a été montré que les
agonistes de PPARY inhibent la réponse inflammatoire
¢pithéliale dans un modéle animal de colite (Su er al.,
1999). Dans des lignées cellulaires de cancer du cdlon,
la PG-J2 et la rosiglitazone inhiberaient [’expression
d’IL-8 induite par I’IL-1[, probablement en empéchant
I"activation de la voie NF-kB. Cependant, ces résultats
sont & interpréter avec précaution a la lumiére des don-
nées indiquant que les effets de la PG-J2 seraient indé-
pendants de PPARY (Thieringer et al., 2000). Enfin,
d’aprés He et al., ’expression de PPARS est augmentée
dans les cancers colorectaux humains et un AINS, le
sulindac, pourrait inhiber la tumorigenése dans des cel-
lules humaines de cancer colorectal par inhibition de
PPARS (He et al., 1999).

De nombreux travaux ont permis de faire évoluer rapi-
dement notre compréhension des fonctions physiolo-
giques des PPARs. D’abord reconnus pour leur réle-clé
dans la régulation du métabolisme des lipides et des lipo-
protéines, ils ont plus récemment été impliqués dans le
métabolisme des médiateurs lipidiques de I’inflamma-
tion et dans les maladies a composante inflammatoire

telles que P'athérosclérose. Ces observations suggérent
que des composés pharmacologiques ou nutritionnels
pourraient moduler ["activation des cellules immunitaires
par 'intermédiaire des PPARs,
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