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Avant-propos 
 

 

 

 

 

 Cette thèse bibliographique « Rôle des récepteurs nucléaires PPAR dans le 

métabolisme lipidique  », soutenue en vue de l’obtention du titre de Docteur en pharmacie, 

est née d’un intérêt personnel grandissant au long de mes études pour la biochimie 

fondamentale et métabolique et de ma rencontre avec Madame Hininger (Maître de 

conférence en Biochimie à la Faculté de Grenoble).  

 Les PPAR (Proliferator Proliferator-Activated Receptors) ont été découverts en 

1990 et constituent une famille de récepteurs nucléaires. Leurs rôles dans la régulation de 

nombreux métabolismes et plus particulièrement celui dans le métabolisme lipidique 

suscite un intérêt biologique et clinique croissant en raison des perspectives 

thérapeutiques qui leurs sont associées notamment dans le traitement des hyperlipidémies 

et de l’insulinorésistance suggérant un bénéfice dans le traitement du syndrome 

métabolique et le diabète de type 2. Cette thèse a pour objectif de faire un état des 

connaissances sur les mécanismes d’action des PPAR afin de mieux appréhender quelles 

sont les cibles thérapeutiques actuelles et futures.   

 La présentation de ce sujet sous forme d’un document plutôt pédagogique est due à 

mon intérêt pour l’enseignement. En effet, pendant l’année 2008-2009, j’ai étudié la 

Biochimie, la Microbiologie et la Physiologie à l’IUFM de Lyon dans le but d’obtenir le 

CAPET de Biotechnologies et Génie Biologique, un certificat permettant d’enseigner ces 

différentes matières dans les classes de première et terminale STL et dans les classes de 

BTS. J’ai donc mis mes connaissances d’étudiant en pharmacie et d’étudiant-enseignant 

au profit cette thèse. 

 Je projette d’enseigner, dans les années à venir, ces sciences fondamentales dans 

les classes d’enseignement secondaire spécialisées et de BTS et d’exercer à temps partiel 

le métier de pharmacien d’officine.      

 

          Florian Laracine. 
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INTRODUCTION GENERALE 

 

 

 Les maladies cardiovasculaires représentent la première cause de décès et 

d’invalidité dans les pays développés. L’athérosclérose, un des nombreux facteurs de 

risque cardiovasculaire, est un phénomène inflammatoire artériel initié et entretenu par 

l’excès de lipides dans le sang, ces derniers se déposant dans la paroi des vaisseaux 

sanguins. Cette hyperlipidémie est généralement caractérisée par une augmentation des 

concentrations sériques du cholestérol provenant des LDL (dit « mauvais cholestérol ») 

et/ou des triacylglycérols. 

 A partir des années 1970, des médicaments dénommés fibrates ont été prescrits 

chez ces patients dyslipidémiques et ont rapidement fait preuve de leur intérêt clinique. En 

effet ils ont montré abaisser les concentrations sériques de lipides, notamment celle des 

triacylglycérols et réduire la morbi-motalité coronaire. A l’origine, le mécanisme d’action 

de ces médicaments n’était pas connu. Au fil des années des travaux de recherche sur ce 

sujet ont été entrepris et les connaissances se sont améliorées. Et c’est dans les années 1990 

que fut découverte la cible de ces médicaments : les « Peroxisome Proliferator-Activated 

Receptor ou PPAR». Ces PPAR appartiennent à une grande famille de protéines 

découverte quelques années plus tôt : les « récepteurs nucléaires », des protéines du 

noyau cellulaire agissant comme facteurs de transcription. La poursuite des recherches sur 

ces protéines a permis une meilleure compréhension du métabolisme, notamment celui des 

lipides, ce qui a permis d’élargir les perspectives thérapeutiques dans le traitement des 

dyslipidémies, d’autres maladies maladies métaboliques ainsi que dans la prévention du 

risque cardio-vasculaire. 

 L’objet de cette thèse est de résumer les connaissances actuelles sur les PPAR et 

leur rôle dans le métabolisme des lipides. Dans un premier temps les récepteurs nucléaires 

et les PPAR seront etudiés de manière générale pour une bonne compréhension de leur 

mécanisme d’action. Puis l’état des connaissances actuelles sur le rôle respectif joué par 

chacun des types de PPAR (PPARα, PPARγ et PPARβ/δ) dans le métabolisme des lipides 

sera dressé. Pour finir, des données sur les thérapeutiques actuelles et futures nous 

permettront de conclure sur l’intérêt en perspective des PPAR dans la thérapeutique.  
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 La superfamille des récepteurs nucléaires regroupe des facteurs de transcription de 

nature protéique qui sont activés par un ligand et se fixent sur des séquences d’ADN 

spécifiques, à proximité des gènes qu’ils régulent, pour en modifier l’activité 

transcriptionnelle. Plusieurs récepteurs nucléaires ont été identifiés. Le plus étudié a été le 

récepteur nucléaire stéroïdien. Pour d’autres récepteurs, dont le ligand n’a pas été identifié, 

on parle de récepteur orphelin. Les récepteurs nucléaires sont classés en différentes 

familles présentant des caractéristiques et des mécanismes d’action communs détaillés 

dans ce chapitre (Moussard 2005), les PPAR appartenant à l’une d’entre elles. 

 
1. Structure des récepteurs nucléaires 

 

 Les récepteurs nucléaires sont des protéines monocaténaires de structure modulaire 

commune, organisées en 6 domaines fonctionnels, notés de A (à l’extrémité N-terminale) à 

F (extrémité C-terminale) (Figure n°1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n°1: Schéma de la structure d’un récepteur nucléaire. Les fonctions principales de chacun des 

domaines sont précisées dans les encadrés. 

A/B C D E F  COOH  NH2 

Transactivation constitutive indépendante du ligand  
Interaction avec les co-régulateurs 

Signal de localisation nucléaire (NLS) 

Domaine de liaison à l’ADN (DBD) 
Dimérisation (récepteurs stéroïdiens) 
Signal d’exportation nucléaire (NES) 
 

Domaine de liaison au ligand (LBD) 
Dimérisation (récepteurs non stéroïdiens) 
Transactivation dépendante du ligand  
Interaction avec les co-régulateurs 
 

AF1 AF2 
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 1.1. Le domaine A/B 

 

 Le domaine A/B, à l’extrémité N-terminale, est peu conservé, c'est-à-dire de faible 

homologie d’un récepteur nucléaire à un autre, tant en séquence qu’en taille. Sa longueur 

est plus importante pour les récepteurs stéroïdiens que pour les autres récepteurs nucléaires. 

Il est sensible à des modifications post-traductionnelles, comme la glycosylation ou la 

phosphorylation, qui modulent son activité. Sa partie AF1 (Activation Function-1 motif) 

constitue une zone d’activation constitutive de la transcription ligand-indépendante qui lie 

des co-régulateurs. 

 

 1.2. Le domaine C 

 

 Le domaine C est le domaine le plus conservé et constitue le domaine de liaison à 

l’ADN. On l’appelle aussi DBD (DNA Binding Domain). Il est capable de se lier à l’ADN 

au niveau de séquences nucléotidiques spécifiques appelées éléments de réponse aux 

hormones ou HRE (Hormone Responsive Elements). Son intervention est aussi retrouvée 

dans une dimérisation ADN-dépendante des récepteurs, en particulier celle des récepteurs 

stéroïdiens.  

 Toutes les séquences DBD des récepteurs nucléaires sont pourvues de deux motifs 

en « doigts de zinc » lui conférant son architecture et contiennent deux hélices alpha 

assemblées perpendiculairement en raison d’interactions hydrophobes (Khorasanizadeh et 

Rastinejad 2001). A noter que ce domaine contient aussi la séquence d’exportation 

nucléaire NES (Nuclear Exportation Signal) du récepteur (Nagy et Schwabe 2004). 

 

 1.3. Le domaine charnière D 

 

 Le domaine D, peu conservé, fait le lien entre le DBD et le LBD  (Ligand Binding 

Domain). Il est variable en taille et en séquence d’acides aminés. Il confère à la protéine 

une certaine flexibilité et comporte la séquence de localisation nucléaire NLS (Nuclear 

Localisation Signal). 

 

 

 

 



 - 21 - 

 1.4. Le domaine E/F 

 

   Egalement peu conservé, c’est le domaine de liaison au ligand appelé LBD (Ligand 

Binding Domain). Un récepteur nucléaire existe donc sous deux formes : une forme libre, 

non liée au ligand, ou aporécepteur, et une forme liée au ligand ou holorécepteur. Son 

activité transactivatrice ligand-dépendante est due au motif AF2 (Activation Function-2 

motif) qui lie les co-régulateurs. Ce domaine est impliqué dans une dimérisation parfois 

ADN-indépendante des récepteurs, en particulier des récepteurs non stéroïdiens. 

 Le domaine E/F a été décrit comme trois couches d’hélices alpha, disposées « en 

sandwich », formant une cavité hydrophobe dans laquelle le ligand peut se lier. Cette 

cavité est scellée par un feuillet bêta double brin ainsi que par une hélice alpha, l’hélice 

H12, à l’extrémité C-terminale (Figure n°2) (Nagy et Schwabe 2004). 

 

 

 

Figure n° 2 : Structure du LBD. Le LBD est constitué de trois couches d’hélices alpha (douze hélices alpha 

au total). Ces trois couches sont indiquées en bleu, jaune et rouge. Le ligand est indiqué en vert. 

 

 

2. Interaction des récepteurs nucléaires avec différentes structures 

 

 2.1. Avec l’ADN 

 

 L’interaction entre les récepteurs nucléaires et leur séquence HRE implique 

généralement une dimérisation du récepteur. Un élément de réponse HRE est composé de 
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deux demi-éléments hexanucléotidiques séparés par un nombre variable de nucléotides. Le 

plus souvent, ces deux demi-sites se présentent en répétition inversée ou palindrome pour 

les récepteurs stéroïdiens, ou en répétition directe pour les récepteurs non stéroïdiens. Deux 

motifs hexanucléotidiques principaux sont récurrents : AGAACA et AGGTCA (Figure 

n°3).   

 Pour les récepteurs stéroïdiens la répétition s’effectue avec un intervalle de 3 bases 

et pour les récepteurs non stéroïdiens la répétition s’effectue avec un intervalle allant de 1 à 

5 bases (Khorasanizadeh et al. 2001). 

 

 

HORMONE RESPONSIVE ELEMENT (HRE) 

 

 répétition directe       répétition inversée 

 

   RECEPTEURS NON STEROIDIENS              RECEPTEURS STEROIDIENS 

                                (sauf oestrogènes) 

 

 

 

 

 

   

             RECEPTEURS DES OESTROGENES 

 

 

Figure n° 3 : Schéma des séquences HRE. Les récepteurs stéroïdiens, à l’exception du récepteur aux 

œstrogènes, se lient à la séquence HRE comportant une répétition inversée du motif  5’-AGAACA-3’. Les 

récepteurs aux oestrogènes se lient à la répétition inversée du motif  5’-AGGTCA-3’. Les récepteurs non 

stéroïdiens se lient à la séquence HRE comportant une répétition directe du motif 5’-AGGTCA-3’. 
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 A chaque demi-élément se fixe un monomère du récepteur. Deux cas sont 

fréquents : soit les monomères sont identiques, cette homodimérisation est propre aux 

récepteurs stéroïdiens, soit les deux monomères sont différents, cette hétérodimérisation est 

propre aux récepteurs non stéroïdiens. L’un des deux récepteurs de l’hétérodimère est 

souvent le récepteur X des rétinoïdes. 

 

 En croisant ces deux critères – homo- ou hétérodimérisation (ou monomères) et 

répétition inversée ou directe  – , les récepteurs nucléaires peuvent ainsi être classés 

(Figure n°4) : 
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CLASSE I 
 

Récepteurs stéroïdiens 
Ex : GR, MR, PR, ER, AR 

 

 
 
 
 

CLASSE III 
 

Récepteurs orphelins 
Ex : RxR, COUP, HNF-4 
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CLASSE II 
 
 

Récepteurs non stéroïdiens 
Ex : TR, VDR, RAR, PPAR, LXR, FXR 
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CLASSE IV 
 

Récepteurs orphelins, NGFI-B 

 

Figure n°4 : Classement des récepteurs nucléaires en fonction de leur mode de dimérisation et de la 

répétition directe ou inversée du motif hexanucléotidique du HRE. Classe I : récepteurs s’homodimérisant 

sur une répétition inversée (récepteurs stéroïdiens). Classe II : récepteurs s’hétérodimérisant avec le 

récepteur X des rétinoïdes sur une répétition directe (récepteurs non stéroïdiens). Classe III : récepteurs 

orphelins s’homodimérisant sur une répétition directe. Classe IV : récepteurs orphelins monomériques. 
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 Une des deux hélices du DBD (l’hélice de reconnaissance) est une sous-structure 

cruciale pour la liaison à l’ADN, elle s’insère directement dans le grand sillon de la zone 

des séquences répétées. L’hélice de reconnaissance suit directement le premier doigt de 

zinc et interagit avec certaines bases de la séquence HRE. Il existe aussi de nombreuses 

interactions non spécifiques entre les chaînes basiques du DBD et les charges négatives des 

phosphates. Deux DBD peuvent se dimériser après leur configuration correcte au sein de 

l’ADN ( Figures n°5 et n°6) (Khorasanizadeh et al. 2001). 

 

 
 

Figure n° 5 (Khorasanizadeh et al. 2001) : Structure de divers complexes DBD-HRE. 

 

 

 

 
 

Figure n°6 (Khorasanizadeh et al. 2001) : Structure du DBD.  Le DBD comporte deux hélices : une de 

reconnaissance (en bleue) et une autre constituant une  extension C-terminale (en rouge) variable. 
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 Deux DBD peuvent se dimériser de manière coopérative suffisante s’ils sont 

correctement liés à l’élément de réponse. En l’absence d’un tel élément de réponse, les 

dimères de récepteurs nucléaires ne se forment pas aisément en raison de la faiblesse de 

l’interaction protéine-protéine. 

 

 2.2. Avec des ligands 

 

 Tous les ligands des récepteurs nucléaires sont des petites molécules (de PM < 

1000 daltons) et lipophiles, ce qui les rend capables de traverser les membranes cellulaires. 

Les ligands naturels peuvent être :  

 

► Des hormones :  

- les hormones stéroïdes  

- les hormones thyroïdiennes (3,5,3-triiodothyronine ou T3) 

► Des dérivés des vitamines A et D : 

- l’acide 9-cis-rétinoïque et l’acide tout-trans-rétinoïque, issus de la vitamine A 

- la 1,25-dihydroxy-vitamine D3, issue de la vitamine D 

► Des métabolites endogènes : 

- les oxystérols, intermédiaires du métabolisme du cholestérol 

- les acides biliaires, issus du catabolisme du cholestérol 

- des lipides (acides gras polyinsaturés et eicosanoïdes) 

 

 L’interaction entre les récepteurs nucléaires et leur ligand a lieu selon deux modes 

principaux impliquant généralement la participation de co-régulateurs (co-activateurs et 

co-répresseurs).  

  

  ► L’un est propre aux récepteurs stéroïdiens : 

 

 - En l’absence de ligand, l’aporécepteur est séquestré dans le cytoplasme et 

maintenu sous forme inactive par association à des protéines de choc thermique HSP (Heat 

Shock Proteins), ou protéines chaperonnes qui masquent le signal de localisation nucléaire.  

 - En présence de ligand, le récepteur subit un changement conformationnel qui, 

relarguant les protéines HSP, démasque le NLS. Après migration dans le noyau, 
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l’holorécepteur se fixe à la séquence HRE sous forme d’homodimère. A l’aide de co-

régulateurs recrutés, il modifie l’activité transcriptionnelle du gène régulé.  

  

 La localisation intracellulaire des récepteurs stéroïdiens est encore controversée ; en 

l’absence de ligand, les récepteurs des hormones sexuelles seraient localisés dans le noyau, 

alors que ceux des hormones minéralo- et glucocorticoïdes  seraient dans le cytoplasme. 

  

  ► L’autre est propre aux récepteurs non stéroïdiens : 

 

 - En l’absence de ligand, l’aporécepteur, localisé dans le noyau, se fixe à la 

séquence HRE sous forme d’hétérodimère. Il est actif et, à l’aide de co-régulateurs recrutés, 

modifie l’activité transcriptionnelle du gène régulé. 

 - En présence du ligand, le récepteur subit un changement conformationnel  qui 

entraîne un échange de co-régulation, inversant la modification initiale de l’activité 

transcriptionnelle du gène régulé. 

 

 La plupart des récepteurs nucléaires ont une très haute affinité pour un unique 

ligand spécifique, celui-ci pouvant donc activer le récepteur à faible concentration. C’est le 

cas des récepteurs aux hormones stéroïdes. D’autres récepteurs ont une faible affinité pour 

leurs multiples ligands spécifiques, ceux-ci agissant donc à une concentration plus élevée.  

Les ligands ont en commun un caractère non polaire, qui leur permet de se lier à la cavité 

hydrophobe du LBD. Cependant ces ligands peuvent varier considérablement en taille. La 

spécificité du ligand est due à un nombre limité de contacts polaires stéréospécifiques et à 

la forme de la cavité. Les récepteurs ayant une haute affinité pour leur ligand spécifique 

ont une petite cavité. Les récepteurs pouvant lier de multiples ligands avec une faible 

affinité ont une cavité plus large (Nagy et Schwabe 2004). 

 

 2.3. Avec des récepteurs membranaires 

 

 Une cellule vivante reçoit en permanence de nombreux signaux extérieurs, captés 

par des récepteurs membranaires et des récepteurs nucléaires, signaux qu’elle doit intégrer 

pour y répondre de façon adaptée. Les récepteurs membranaires initient des voies de 

signalisation menant souvent à l’activation de protéines kinases et à l’activation de facteurs 
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de transcription. Quant aux récepteurs nucléaires, ils sont eux-mêmes des facteurs de 

transcription.  

 

L’intégration de ces signaux repose en partie :  

- d’une part sur le contrôle de l’activité des récepteurs nucléaires par phosphorylation 

par des protéines kinases activées par des récepteurs membranaires 

- et d’autre part sur des interactions, souvent négatives, entre les récepteurs 

nucléaires  et les facteurs de transcription activés par les récepteurs membranaires 

 

Trois principaux modes d’interaction négative peuvent être décrits :  

 

 ▪ le quenching (ou atténuation). Le récepteur nucléaire, en se liant à l’ADN, 

empêche le facteur de transcription d’interagir avec la machinerie transcriptionnelle de 

base. 
 

 ▪ le tethering (ou accrochage). Le récepteur nucléaire, sans se lier à l’ADN, 

interagit directement avec le facteur de transcription, l’empêchant d’interagir avec la 

machinerie transcriptionnelle de base. 
 

 ▪ le squelching (ou engluement). Le récepteur nucléaire, sans se lier à l'ADN, entre 

en compétition avec le facteur de transcription pour un ou des co-activateurs communs et 

en quantité limitante, l’empêchant d’interagir avec la machinerie transcriptionnelle de base. 

  

 Dans les 3 cas, l’interaction protéine-protéine entre le récepteur nucléaire et le 

facteur de transcription est responsable d’une transrépression par le récepteur nucléaire du 

gène contrôlé par le facteur de transcription sous la dépendance d’un récepteur 

membranaire.  

 

 

3. Mécanismes de modification de l’activité transcriptionnelle  

 

 Les récepteurs nucléaires se lient à l’ADN pour modifier l’activité de transcription 

de certains gènes. Lorsque le récepteur est lié à son ligand (souvent une hormone), 

l’élément de réponse aux hormones est régulé positivement si l’expression du gène est 

activée, et négativement si l’expression du gène est inhibée. La modification de l’activité 
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transcriptionnelle du gène entraîne la modification de la quantité de protéine produite, qui, 

à son tour, entraîne par exemple la modification de la vitesse d’un processus métabolique. 

 Dans la plupart des cas, le récepteur fixé sur l’élément de réponse recrute des co-

régulateurs qui interagissent avec les facteurs généraux formant le complexe d’initiation de 

la transcription, ce qui augmente ou diminue l’activité transcriptionnelle de base. 

 

 3.1. Les co-régulateurs 

 

 Certains co-activateurs possèdent une activité histone transacétylase et sont donc 

capables d’acétyler les histones, ce qui conduit à une déstabilisation, favorable à la 

transcription, de la structure nucléosomale. D’autres sont dépourvus d’activité 

transacétylase mais peuvent être dotés d’activité toute aussi intéressante comme la 

facilitation de la fixation de l’ARN polymérase II. A de rares exceptions près, les co-

activateurs contiennent un ou plusieurs motifs riche en Lysine LxxLL (où x est un acide 

aminé quelconque) impliqués dans l’interaction avec le LBD du récepteur. 

 

 Les co-répresseurs recrutent des histones désacétylases. L’enlèvement des groupes 

acétyl des histones, conduit à une stabilisation, défavorable à la transcription, de la 

structure nucléosomale. En général les co-répresseurs se lient aux récepteurs nucléaires 

dépourvus de ligand et sont déplacés par l’arrivée du ligand. A noter que des antagonistes 

des récepteurs nucléaires peuvent déplacer le co-répresseur ou bien le laisser lier et que des 

agonistes inverses augmentent en réalité l’interaction du co-répresseur avec le récepteur. 

Les co-répresseurs contiennent, eux, le motif LxxxIxxx (Nagy et Schwabe 2004). 

 

 3.2. Dimérisation des récepteurs nucléaires 

 

 En croisant les 2 critères – mode de dimérisation (homo- ou hétérodimérisation) et 

HRE (positif ou négatif) –, les mécanismes de modification de l’activité transcriptionnelle 

peuvent être ainsi classés : 

 

 ► Homodimérisation des hormones stéroïdes.  

 

 Seuls les holorécepteurs sont fixés à leurs éléments de réponse. Si l’élément de 

réponse est positif, la fixation de l’holorécepteur à l’ADN conduit au recrutement de co-
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activateurs et de protéines à activité histone acétyltransférase ; il s’ensuit une activation de 

la transcription du gène. Si l’élément de réponse est négatif (cas rare) la fixation de 

l’holorécepteur à l’ADN conduit à des événements mal connus (recrutement d’éventuels 

co-répresseurs ? recouvrement de la TATA box ?) ; il s’ensuit une inhibition de la 

transcription du gène (Figure n°7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n°7 : Mécanisme de modification de l’activité transcriptionnelle pour le récepteur des 

glucocorticoïdes, un récepteur stéroïdien.  (Co-A : co-activateur, HAT : histone acétyltransférase) 

  
► Hétérodimérisation des hormones non stéroïdes. Les récepteurs (apo- ou 

holorécepteurs) sont fixés en permanence à leur élément de réponse. 

  

 Si l’élément de réponse est positif : 

▪ En l’absence de ligand , la fixation de l’aporécepteur à l’ADN conduit au recrutement de 

co-répresseurs et de protéines à activité histone désacétylase ; il s’ensuit une répression 

constitutive de la transcription du gène. 
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▪ En présence du ligand, sa fixation sur l’aporécepteur conduit à l’association de co-

activateurs et de protéines à activité histone acétyltransférase ; la levée de la répression par 

l’holorécepteur suivie de l’activation stimule la transcription du gène. 

 Si l’élément de réponse est négatif : 

▪ En l’absence du ligand, la fixation de l’aporécepteur à l’ADN conduit à des événements 

mal connus. Il s’ensuit une activation constitutive de la transcription du gène. 

▪ En présence du ligand, sa fixation sur l’aporécepteur conduit à l’association de co-

represseurs et de protéines à activité histone desacétylase ; la levée de l’activation par 

l’holorécepteur suivie de la répression inhibe la transcription du gène (Figure n°8). 

 

 3.3. Régulation de l’activité par des modifications post-traductionnelles 

 

 La phosphorylation est une forme de régulation post-traductionnelle qui peut 

affecter les domaines comme AF1, LBD ou DBD. Les acteurs de cette phosphorylation 

peuvent être des kinases associées à des facteurs de transcription de la machinerie 

transcriptionnelle de base, comme par exemple CDK7 qui fait partie du complexe TFIIH, 

ou des kinases activées en réponse à des signaux transmis par les MAPK (Mitogen-

Activated Protein Kinase) les PKA ou PKC (Protein Kinase A et Protein Kinase C). La 

phosphorylation facilite souvent le recrutement de co-activateurs ou de composants de la 

machinerie transcriptionnelle de base. Mais la phosphorylation peut aussi à l’inverse agir 

sur la réponse transcriptionnelle, par exemple en diminuant l’affinité du récepteur pour son 

ligand, en induisant des changements conformationnels au niveau du LBD (Gronemeyer et 

al. 2004). Les récepteurs nucléaires peuvent aussi être ubiquitinylés en vue de leur 

dégradation par le protéasome. 

 
 

4. Classification des récepteurs nucléaires 

 

 En fonction des analogies de structure primaire, la superfamille des récepteurs 

nucléaires est divisée en 6 familles, issues d’un même gène ancestral ayant divergé au 

cours de l’évolution (Figure n°9). Pour chacun des récepteurs, il existe souvent plusieurs 

isotypes, c'est-à-dire des récepteurs apparentés codés par des gènes différents, ou plusieurs 

isoformes, c’est à dire des récepteurs codés par un même gène mais issus de promoteurs 

alternatifs, d’épissages alternatifs ou de sites de polyadénylation différents. 
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Figure n°8 : Mécanisme de modification de l’activité transcriptionnelle pour les récepteurs non  stéroïdiens. 

(Co-A : co-activateur, Co-R : co-répresseur,  HAT : histone acétyltransférase, HDAC : histone désacétylase) 
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Figure n°9 : Arbre phylogénétique des récepteurs nucléaires. 
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 Les PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) ont été découverts en 

1990 et constituent une famille de récepteurs nucléaires. Ils ont été nommés ainsi en raison 

de la prolifération des peroxysomes qu’ils induisent dans le foie des rongeurs suite à leur 

activation. Les PPAR sont une des familles de récepteurs nucléaires les plus étudiées en 

raison de leur intérêt thérapeutique actuel et futur. Ils présentent des caractéristiques 

communes aux récepteurs nucléaires, détaillées dans le chapitre précédent, et des 

particularités que nous détaillerons dans ce chapitre.  

 

 

1. Classification des PPAR 

 

 Les PPAR, comme les autres récepteurs nucléaires, possèdent un structure 

moléculaire composée de domaines fonctionnels. Trois isotypes majeurs de PPAR, codés 

par des gènes différents, ont été identifiés : PPARα ou NR1C1 (Nuclear Receptor 

subfamily 1, Groupe C, Membre 1), PPARβ/δ ou NR1C2 et PPARγ ou NR1C3. Ces 3 

isotypes possèdent une structure similaire. Chez la souris, les gènes PPARα, PPARγ et 

PPARβ/δ sont situés respectivement sur les chromosomes 15, 6 et 17. Chez l’homme, ils 

sont localisés respectivement sur les chromosomes 22, 3 et 6. 

 Ces trois PPAR présentent entre 78 et 86% d’identité dans leur domaine de fixation 

à l’ADN et entre 63 et 71% dans leur domaine de fixation du ligand. De manière 

surprenante, il semble que les PPAR aient connu une vitesse d’évolution particulièrement 

rapide car, pour une isotype donné, il existe des différences conséquentes entre les 

séquences issues de diverses espèces. Il est tentant de rapprocher ce taux d’évolution 

rapide de la large diversité de ligands des PPAR et des différences de reconnaissance de 

certains ligands entre les PPAR de différentes espèces (Desvergne et Wahli 1999).  

 

 PPARα a été le premier des trois PPAR à être identifié, chez la souris en 1990 

(Issemann et Green 1990). Le gène PPARα murin couvre environ 30 Kbp d’ADN 

génomique (Gearing et al. 1994). 

 

 Le gène des PPARγ contient 3 promoteurs différents donc génère 3 transcrits 

différents : PPARγ1, PPARγ2 et PPARγ3 (Fajas et al. 1998). Les transcrits de  PPARγ1 et 

de PPARγ3 sont traduits en des protéines identiques PPARγ1. Deux isoformes des PPARγ 
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sont exprimées à un niveau significatif chez la souris et l’homme : γ1 et γ2 (Zhu et al. 1995, 

Elbrecht et al. 1996). Ces deux formes diffèrent par le fait que γ2 a une trentaine d’acides 

aminés de plus à son extrémité N-terminale en raison d’un site promoteur différent. Le 

gène PPARγ s’étend, chez l’homme comme chez la souris, sur plus de 100 Kbp d’ADN 

génomique.  

 

 Le sous-type PPARβ/δ est nommé ainsi car ce sous-type diverge considérablement 

du xénope aux mammifères (PPARβ chez le xénope et PPARδ chez les mammifères). Il 

semblerait que PPARβ et PPARδ soient des orthologues divergeants (Takada et al. 2000). 

Le gène murin PPARδ couvre, lui, environ 70 Kpb. 

 
 

2. Distribution tissulaire des PPAR 

 

 2.1. Distribution tissulaire des PPARα  

 

 Chez le rat adulte, les principaux sites d’expression des PPARα sont le foie, le 

coeur, les reins, le tissu adipeux brun, la muqueuse intestinale, la rétine, la glande surrénale, 

le muscle squelettique, les îlots du pancréas et les cellules musculaires lisses (Bookout et al. 

2006, Braissant et al. 1996, Issemann et Green 1990, Kliewer et al. 1994, Lemberger et al. 

1996, Zhou et al. 1998). 

 Chez l’homme, le niveau d’expression des PPARα dans le foie semble nettement 

inférieur au niveau d’expression observé chez les rongeurs (Palmer et al. 1998). Les 

PPARα ont également été détectés dans le coeur, les reins, le muscle squelettique et le gros 

intestin (Auboeuf et al. 1997, Mukherjee et al. 1997b). De manière générale, l’expression 

tissulaire et histologique des PPARα apparaît très cohérente avec son rôle majeur dans 

l’activation de l’oxydation mitochondriale et peroxysomale des acides gras. Les principaux 

organes qui catalysent des acides gras (coeur, muscle squelettique, foie, muqueuse 

intestinale, reins) expriment des niveaux élevés de PPARα. 

  

 2.2. Distribution tissulaire des PPARγ  

 

 Chez les rongeurs adultes, PPARγ est essentiellement exprimé dans les tissus 

adipeux blanc et brun (Bookout et al. 2006, Tontonoz et al. 1994b). Son expression est 
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également détectée à des niveaux conséquents dans la muqueuse intestinale du colon et du 

caecum (Bookout et al. 2006, Lefebvre et al. 1998, Mansén et al. 1996, Saez et al. 1998) 

ainsi que dans certains tissus lymphoïdes comme la rate (chez les rongeurs uniquement) et 

les plaques de Peyer (Braissant et al. 1996, Lemberger et al. 1996) et à des niveaux plus 

faibles dans la rétine, le muscle squelettique, le foie, l’os ou la peau. Son expression 

fluctue avec le cycle circadien dans le foie et dans le tissu adipeux blanc (Yang et al. 2006). 

 Chez l’homme, les PPARγ1 et PPARγ2 sont exprimés à des niveaux élevés dans le 

tissu adipeux et à de faibles niveaux dans le muscle et les PPARγ1 sont également détectés 

dans le foie, le coeur, les reins et le gros intestin (Fajas et al. 1997, Mukherjee et al. 1997b, 

Vidal-Puig et al. 1997). Les PPARγ sont également exprimés à des niveaux modestes dans 

divers tissus ou populations cellulaires et notamment dans les monocytes et les 

macrophages (Nagy et al. 1998, Ricote et al. 1998a, Tontonoz et al, 1998). Enfin, 

l’isoforme PPARγ3 présente une expression limitée au tissu adipeux, au colon et aux 

macrophages (Fajas et al. 1998).  

 

 2.3. Distribution tissulaire des PPARβ/δ  

 

 Chez le rat adulte, le niveau d’expression des PPARβ est relativement abondant, 

souvent plus élevé que celui de PPARα et PPARγ dans de nombreux tissus (Escher et al. 

2001). C’est l’isotype le plus abondant dans le système nerveux central chez le rat adulte 

(Braissant et al. 1996, Cullingford et al. 1998, Lemberger et al. 1996a). Bien qu’ubiquitaire, 

les PPARβ sont un peu plus abondamment exprimés dans les reins et le long de l’intestin 

avec une expression qui croît du duodénum au colon et une expression relativement faible 

dans le foie comparativement au tube digestif (Bookout et al. 2006; Escher et al. 2001). 

Dans le foie et le tissu adipeux brun, les PPARβ semblent présenter une expression qui 

fluctue en fonction du rythme circadien (Yang et al. 2006). Une forte expression des 

PPARβ a également été détectée dans les cellules de Sertoli (Braissant et al. 1996, 

Lemberger et al. 1996) et dans les ostéoclastes (Mano et al. 2000). L’expression des 

PPARβ est également fortement augmentée dans l’endomètre, au site d’implantation du 

blastocyste, lors de la nidation (Lim et al. 1999). Chez l’homme, les PPARδ semblent 

également ubiquitaires, présentant un niveau d’expression modérée et une répartition 

tissulaire qui semble globalement en accord avec les résultats obtenus chez les rongeurs 

avec une expression plus élevée dans le placenta, le gros intestin et le muscle (Auboeuf et 

al. 1997). Le statut nutritionnel semble constituer un régulateur important de l’expression 
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des PPARδ. Le jeûne réduit fortement leur expression dans les reins et le foie (Escher et al. 

2001) et l’augmente fortement dans le muscle squelettique (Holst et al. 2003). L’exercice 

physique a également été montré comme un stimulateur important de l’expression des 

PPARδ au niveau musculaire (Luquet et al. 2003). 

 

 

3. Ligands des PPAR 

 

LIGANDS PPARα PPARγ PPARδ 

Acide eicosatétraénoïque ++ nd nd 

Acide docosatetraénoïque + + + 

Acide linoléique + + + 

Acide arachidonique + + + 

Acides gras saturés (C6-C18) + nd + 

Prostaglandine J2 ++ ++ ++ 

Prostaglandine I2 ++ + ++ 

Prostaglandine A1/2 ++ + ++ 

Prostaglandine D2 ++ + + 

Prostaglandines du groupe E - - - 

Prostaglandines du groupe F - - - 

Acide hydroxyeïcosapentaénoique (8-HEPE) ++ + nd 

Acide hydroxyeïcosatetraénoique (8-HETE) +++ nd - 

Leucotriène B4 nd ++ nd 

 
Tableau n°1 (Bishop-Bailey 2000) : Activateurs endogènes des PPAR. + + + : activateurs agissant à des 

concentrations nanomolaires ; + + : à des concentrations micromolaires basses ; + : à des concentrations 

micromolaires élevées ; – : pas d’effet après liaison au récepteur ; nd : absence d’information. 
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 3.1. Ligands des PPARα 

 

 Les PPARα peuvent être activés par une large variété endogène d’acides gras 

saturés et insaturés dont l’acide palmitique, l’acide stéarique, l’acide palmitoléique, l’acide 

oléique, l’acide linoléique, l’acide arachidonique, et les dérivés des eicosanoïdes 

(Gottlicher et al. 1992) (Figure n°10) (Tableau n°1). Ce qui est caractéristique des PPARα, 

c’est le vaste spectre de ligands. Le plus puissant eicosanoïde agissant comme ligand 

activateur des PPARα est sans doute l’acide 8(S)hydroxyéicosatetraénoïque ou 8(S)HETE. 

La plupart de ces acides gras agissent à des concentrations micromolaires. Parmi les PPAR, 

les PPARα semblent avoir la meilleure affinité pour les acides gras polyinsaturés. Les 

acides gras saturés sont les acides gras de moindre affinité pour les  PPAR (Desvergne and 

Wahli, 1999). Des travaux plus récents ont montré que plusieurs acides gras présentaient 

des affinités de l’ordre du nM pour les PPARα (Ellinghaus et al. 1999, Hostetler et al. 2006, 

Hostetler et al. 2005, Lin et al. 1999), largement compatibles avec les concentrations 

circulantes mais surtout compatibles avec les concentrations intracellulaires et 

intranucléaires estimées de ces acides gras. Ces travaux récents (Hostetler et al. 2006, 

Hostetler et al. 2005) ainsi que des plus anciens (Forman et al. 1997) suggèrent que les 

acyl-CoA pourraient constituer de meilleurs ligands et activateurs que les acides gras 

correspondants. Il est probable que le rôle physiologique des PPARα soit d’être sensible à 

la quantité totale des acides gras entrant dans les tissus métaboliquement actifs. 

   

 Les fibrates, des acides carboxyliques amphiphatiques utilisés dans le traitement 

des hypertriglycéridémies, sont des ligands des PPARα. Le clofibrate est le chef de file de 

cette classe et a été identifié avant que les PPAR ne soient découverts (Figure n°10). Chez 

l’homme les fibrates doivent être utilisés à forte dose pour exercer leur activité 

hypolipémiante. Récemment, l’ureidofibrate (GW2331), a été trouvé comme agissant à des 

concentrations nanomolaires pour activer les PPARα et γ. Il existe d’autres ligands 

exogènes des PRARα : d’autres fibrates (bezafibrate, fénofibrate, gemfibrozil), la 

nafenopine et WY-14643. 

 

 3.2. Ligands des PPARγ 

 

 Les PPARγ peuvent se lier à des molécules endogènes comme les acides gras et des 

dérivés des eicosanoïdes à des concentrations micromolaires, avec une préférence pour les 
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acides gras polyinsaturés tels que l’acide linoléique et l’acide arachidonique (Xu et al. 

1999) (Tableau n°1). Cette affinité micromolaire est en adéquation avec le taux sérique de 

ces composés. Cependant leurs concentrations intracellulaires sont mal connus. Des 

dérivés des prostaglandines tels que la 15-desoxy-delta-12-14-PGJ2 (15d-PGJ2) ont été 

identifiés comme des agonistes des PPARγ (Forman et al. 1995). Des lipides oxydés tels 

que les 9-HODE (acide 9-hydroxyoctadécadiènoïque), 13-HODE (acide 13-

hydroxyoctadécadiènoïque) et 15-HETE (acide 15-hydroxyeicosatétranoïque) ont été aussi 

trouvés comme des activateurs des PPARγ dans les trophoblastes primaires humains (Nagy 

et al. 1998). Plus récemment, un alkyl phospholipide oxydé, l’hexadecyl azelaoyl 

phosphatidylcholine, a été montré comme un ligand agoniste endogène des PPARγ (Davies 

et al. 2001). 

  

 Les thiazolidinediones (TZD) (Figure n°10) sont les activateurs synthétiques des 

PPARγ les plus connus, qui ont la propriété d’améliorer la sensibilité à l’insuline et de 

diminuer la glycémie chez les patients diabétiques de type 2. L’isoxazolidinedione (JTT-

501) (Shibata et al. 1999), agit aussi sur les PPARα à forte concentration. GW2570 est un 

agoniste, non TZD, sélectif des PPARγ ayant une action antidiabétique chez l’homme 

(Willson et al. 2000).  

  

 De nouveaux agonistes partiels et antagonistes des PPARγ ont été récemment 

identifiés. L’acide triterpeno 2-cyano-3,12-dioxooleana-1,9-dien-28oïque (CDDO) est un 

agoniste partiel avec des propriétés anti-inflammatoires (Wang et al. 2000). Le bisphenol 

diglycidyl ether et LG-100641 ont été identifiés comme des antagonistes des PPARγ 

(Wright et al. 2000, Mukherjee et al. 2000). Un antagoniste des PPARγ, GW0072, a été 

rapporté pour interagir avec différents acides aminées du LBD et bloquant la 

différenciation des adipocytes (Oberfield et al. 1999). Bien que ces composés aient peu 

d’intérêt clinique pour l’instant, ils sont utilisés pour comprendre la physiologie des 

PPARγ et pour l’identification de nouveaux ligands.  

 

 En plus de la méthode de synthèse chimique, la recherche sur des produits naturels 

a aussi trouvé des agonistes des PPARγ  tirés de plantes médicinales comme le saurufuran 

A tiré de Saururus chinensis (Hwang et al. 2002), des flavonoïdes tels que la chrysine, 

l’apigénine ou le kampferol (Liang et al. 2001) ainsi que des composés phénolés tirés de 

Glycyrrhiza uralensis (Kuroda et al. 2003). 
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 Des AINS (Anti-Inflammatoires Non Stéroïdiens) dont l’ibuprofène, 

l’indomethacine, le fénoprofène, ont montré exercer une activité sur les PPAR γ et α 

(Lehmann et al. 1997).  

 

 

 

 

Figure n°10 : Structure de quelques exemples de ligands des PPAR. Les acides gras et les dérivés des 

eicosanoïdes sont des agonistes des  PPAR. Le clofibrate et le gemfibrozil sont des agonistes des PPARα. La 

rosiglitazone, un thiazolidinedione, est un agoniste des PPARγ. GW501516 est un agoniste des PPARβ/δ. 8-

HETE : acide 8-hydroxyéicosatetraénoïque. 

  

  

 3.3. Ligands des PPARβ/δ 

 

 Comme les autres PPAR, les PPARβ/δ interagissent avec les acides gras saturés et 

insaturés tels que l’acide dihomo-γ-linolénique, l’EPA (épiandrostérone) et l’acide 

arachidonique (Tableau n°1). Les acides gras polyinsaturés ont une faible affinité 

micromolaire pour les PPARδ (Forman et al. 1997). Leur sélectivité de ligand est 

intermédiaire entre PPARα et PPARγ (Xu et al. 1999). L’acide palmitique, et son analogue 
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métabolique l’acide 2-bromopalmitique, ont été identifiés comme des agonistes des 

PPARβ/δ (Amri et al. 1995). Des eicosanoïdes tels que PGA1 et PGD2 ont été montrés 

comme activateurs des PPARβ/δ (Yu et al. 1995).  

 La carbaprostacycline, une prostaglandine hémisynthétique, est aussi un agoniste 

micromolaire des PPARβ/δ (Forman et al. 1997). Le taux physiologique de son précurseur 

naturel, la prostacycline, n’est pas connu en raison de son instabilité métabolique. 

 Dans le but de définir le rôle physiologique des PPARβ/δ, des efforts ont été faits 

pour développer de nouveaux composés qui activent ce récepteur de manière sélective tels 

que L-165041 et GW501516 (Figure n°10). A noter que les AINS antagonisent les PPARδ. 

 

 On a aussi présenté un agoniste potentiel des 3 isoformes des PPAR : L-796449, un 

dérivé de l’acide phénylacétique (Berger et al. 1999, Berger et al. 2001). 

 

 

4. Mécanisme d’action des PPAR 

 

  4.1. RXR et hétérodimérisation 

 

 Contrairement aux récepteurs des hormones stéroïdes, les PPAR forment un 

hétérodimère avec le récepteur des rétinoïdes RXR (Miyata et al. 1994) (Figure n°11). 

Comme les PPAR, RXR existe sous 3 isotypes ; RXRα, RXRβ et RXRγ chacun d’eux 

étant activés par l’agoniste endogène acide 9-cis rétinoïque (Mangelsdorf et al. 1992). 

Aucun rôle spécifique n’a été trouvé pour ces différents isotypes. Cependant, des agonistes 

synthétiques des RXR peuvent activer le complexe PPAR-RXR et par cela obtenir un effet 

antidiabétique similaire à celui observé en utilisant des agonistes des PPAR. Cela a été 

observé chez des souris diabétiques (Mukherjee et al. 1997a). 

 

 4.2. PPRE 

 

 Les PPRE (PPAR Response Element) (Figure n°11) sont constitués de deux 

séquences de six nucléotides AGGTCA directement répétées et séparées par un seul 

nucléotide. Les éléments adjacents en cis du PPRE (spécialement en 5’) semblent jouer un 

rôle dans la liaison sélective des PPAR à leur PPRE (Wahli et al. 1995). Curieusement, 
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PPAR-RXR se lie au PPRE avec une polarité inversée par rapport au dimère VDR-RXR et 

TR-RXR sur les éléments DR3 et DR4 respectivement (IJpenberg et al. 1997).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n°11 : Mécanisme d’action des PPAR. Le récepteur nucléaire PPAR forme un dimère avec le 

récepteur aux rétinoïdes RXR. Ce dimère se lie à une séquence d’ADN spécifique PPRE.  

 

 

 

 4.3. Co-activateurs et co-répresseurs 

 

 Plusieurs cofacteurs protéiques, co-activateurs ou co-répresseurs, modulent la 

capacité des récepteurs nucléaires à initier ou réprimer la transcription (Figure n°11). Les 

co-activateurs interagissent avec les récepteurs nucléaires d’une manière ligand-

dépendante (Lemberger et al. 1996). A l’état libre, le récepteur nucléaire hétérodimérisé 

s’associe à des multiples co-répresseurs à activité histone désacétylase comme NCoR 

(Nuclear receptor Co-Repressor) ou SMRT (Silencing Mediator for Retinoid and Thyroid  

hormone receptor) (Hörlein et al. 1995, Chen et al. 1995). Des co-activateurs tels que PBP 

(PPAR Binding Protein) (Zhu et al. 1997), avec une activité histone acétylase, initient des 

séquences d’événements induisant la transcription du gène cible. 
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 4.4. Régulation de l’activité par des modifications post-traductionnelles 

 

 Des cascades de signalisation intracellulaires telles que la voie des MAPK et les 

protéines PKA et PKC intègrent des signaux depuis la membrane plasmique pour moduler 

l’activité des PPAR à travers des phosphorylations. La phosphorylation des PPAR régulent 

leur affinité pour leurs ligands, RXR, des cofacteurs ou encore les gènes cibles (Feige et al. 

2006). Autre que ces effets directs de phosphorylation, l’activité des PPAR peut être 

modulée en régulant leur propre expression. Par exemple, la PKC et la voie kinasique du 

stress induisent l’expression des PPARα et des PPARβ (Yaacob et al. 2001, Tan et al. 

2001). 

 

 Les PPAR peuvent être ubiquitinylés en vue de leur dégradation par le protéasome 

26S. Leur dégradation est améliorée par la liaison à leurs ligands par un mécanisme qui 

requiert certainement une conformation active du récepteur (Hauser et al. 2000). Par contre, 

les agonistes des PPARα stabilisent le récepteur (Blanquart et al. 2002, Hirotani et al. 

2001). Curieusement, le co-activateur p300 stimule les enzymes intervenant dans 

l’ubiquitinylation (Grossman et al. 2003). 

 

 La sumoylation (Small Ubiquitin-like Modifier) est un processus similaire à 

l’ubiquitinylation par lequel des protéines homologues à l’ubiquitine sont liées de façon 

covalente aux protéines cibles. Cette sumoylation, selon l’acide aminé cible, peut exercer 

un effet inhibiteur ou activateur sur l’activité des PPAR (Feige et al. 2006). 

 

 

5. Rôles physiologiques divers des PPAR 

 

 5.1. Rôles physiologiques des PPARα 

 

 ● Métabolisme lipidique, inflammation et athérosclérose : les agonistes des PPARα 

jouent un rôle clé dans la régulation de la β-oxydation. De plus, ils stimulent aussi la 

capture cellulaire des acides gras en augmentant l’expression de la protéine de transport 

des acides gras. Aussi, les agonistes des PPARα diminuent le taux plasmatique des TAG 

en stimulant l’expression de la LPL (Lipoprotéine Lipase) et en inhibant l’expression de 
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l’apo C-III (apolipoprotéine C-III) dans le foie. Les agonistes des PPARα ont aussi 

rapporté activer l’expression de l’apo A-I  et de l’ABCA1 (ATP Binding Cassette 

transporter A1). Les agonistes des PPARα exercent aussi un effet anti-inflammatoire dans 

les cellules vasculaires en induisant l’inhibition de l’expression de VCAM-1 cytokine-

induite (Vascular Cell Adhesion Molécule 1) (Marx et al. 1999) et en augmentant 

l’expression de l’oxyde nitrique synthase endothéliale (Goya et al. 2004), suggérant donc 

un bénéfice en terme de prévention cardiovasculaire. Dans les cellules endothéliales, les 

agonistes des PPARα réduisent la concentration plasmatique de IL-6 et diminuent 

l’expression des COX2 dans les cellules musculaires lisses vasculaires (Staels et al. 1998). 

 

 5.2. Rôles physiologiques des PPARγ 

 

 ● Différenciation adipocytaire : l’adipogénese provient d’un processus de 

différenciation d’une préadipocyte précurseur en adipocyte, processus lié à l’activation des 

PPARγ.  Mais l’activation des PPARγ peut aussi promouvoir l’apoptose des adipocytes. 

 

 ● Sensibilisation à l’insuline : les thiazolidinediones (TZD), des agonistes des 

PPARγ, augmentent la sensibilité à l’insuline et sont utilisés dans le traitement du diabète 

de type 2. 

 

 ● Cancer : les propriétés apoptotiques et de différenciation cellulaire des PPARγ 

ont été utilisées en chimiothérapie contre différentes tumeurs humaines (cerveau, colon, 

prostate, pancréas et glande pituitaire) (Koeffler 2003, Leibowitz et Kantoff 2003, Bull 

2003, Tsujie et al. 2003, Heaney 2003). 

 

 ● Inflammation et athérosclérose : les agonistes des PPARγ ont montré avoir des 

effets antiathérosclérotiques dans différents modèles animaux. Cependant ces agonistes ont 

aussi un effet délétère par la surexpression de récepteurs scavengers CD36 qui captent les 

LDL oxydés (Tontonoz et al. 1998). Dans les cellules endothéliales, les TZD inhibent 

l’expression de molécules vasculaires d’adhésion cellulaire (VCAM-1) et l’expression de 

molécules d’adhésion intercellulaire (ICAM-1), ce qui résulte en une réduction de 

l’accumulation de monocytes et des cellules musculaires lisses dans l’intima (Pasceri et al. 

2000) prévenant la formation de la plaque fibreuses. Chez les macrophages de l’homme, 

les agonistes des PPARγ inhibent l’activité gélatinolytique de la MMP-9 (Matrix 
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Metalloproteinase 9), un enzyme responsable de la rupture de la plaque (Marx et al. 1998a). 

Les TZD inhibent la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires en diminuant 

la phosphorylation de la protéine du rétinoblastome et en augmentant le taux de l’inhibiteur 

cycline dépendant p27 (Wakino et al. 2000). Aussi, les agonistes des PPARγ inhibent la 

synthèse du récepteur de type 1 de l’angiotensine II dans les cellules musculaires lisses 

vasculaires, ce qui a un effet bénéfique sur l’athérosclérose et l’hypertension (Takeda et al. 

2000). 

 

 5.3. Rôles physiologiques des PPARβ/δ 

 

 ● Hyperlipidémie, inflammation, athérosclérose et obésité : des effets bénéfiques 

des PPARβ ont été trouvés dans l’hyperlipidémie, l’athérosclérose, l’obésité, l’efflux du 

cholestérol et dans la dépense d’énergie musculaire (Dressel et al. 2003, Tanaka et al. 

2003).  

 

 ● Fertilité : les PPARβ jouent aussi un rôle important dans la grossesse en 

influençant l’implantation et la décidualisation. Il a été trouvé que les PPARβ et que les 

COX2 sont exprimés dans le site d’implantation utérin et encore plus fortement pendant le 

processus de décidualisation. En l’absence de COX2, un agoniste sélectif PPARβ L-

165041 peut à lui seul restaurer le processus d’implantation (Lim et al. 1999). 

 

 ● Cancer : il a été démontré que les PPARβ sont impliqués dans la formation de 

tumeurs intestinales et dans la croissance des polypes (Barak et al. 2002). 

 

 ● Système nerveux : des études ont montré que les PPARβ sont abondamment 

exprimés dans le système nerveux (Moreno et al. 2004, Xing et al. 1995). La forte 

expression dans le thalamus suggère leur implication dans la réponse à la douleur et à la 

température. Des agonistes des PPARβ montrent augmenter la différenciation des 

oligodendrocytes (Saluja et al. 2001). 
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 Le contrôle du métabolisme des lipides et des lipoprotéines est un processus 

complexe impliquant de nombreux gènes dont l’expression est régulée. Cette régulation, en 

partie coordonnée par les PPAR, permet à l’organisme d’adapter son métabolisme en 

fonction des besoins énergétiques. Le rôle des PPAR dans le métabolisme des lipides 

apparaît comme évident compte tenu du fait que de nombreux ligands de ces récepteurs 

sont des lipides. Des pré-requis de biochimie métabolique fondamentale sont nécessaires à 

la bonne compréhension de cette régulation par les PPAR et sont accessibles dans de 

nombreux ouvrages (Moussard 2006, Voet 2005). A travers ce chapitre, nous traiterons les 

PPARα, les PPARγ et les PPARβ/δ indépendamment, dans l’étude de ce métabolisme 

lipidique. 
 

 

1. Rôle des PPARα dans le métabolisme des lipides 

 

 Les rôles des PPARα dans la régulation du métabolisme des lipides sont multiples. 

En effet, ils sont capables d’agir au niveau du métabolisme lipidique intracellulaire et 

plasmatique en modifiant les proportions des différentes lipoprotéines. Cet isotype est celui 

pour lequel les connaissances, en matière d’action sur le métabolisme lipidique, sont les 

plus avancées.  

 

 1.1. Rôle des PPARα dans le métabolisme des lipoprotéines 

 

 Les PPARα interviennent à différents niveaux dans le métabolisme des 

lipoprotéines ; sur le métabolisme des triacylglycérols plasmatiques, sur la production et la 

clairance des VLDL et sur le métabolisme de HDL. L’étude de leur intervention sur le 

métabolisme des LDL sera traitée à travers celle des autres lipoprotéines. 

 

     1.1.1. Rôle des PPARα dans le métabolisme des TAG plasmatiques 

 

 Le rôle des PPARα dans le métabolisme des lipoprotéines a pu être extrapolé 

rétrospectivement par l’analyse des effets produits par les fibrates, des agonistes des 

PPARα utilisés en thérapeutique. De nombreuses études cliniques chez l’homme ont 

rapporté que les fibrates abaissent le taux plasmatique de triacyglycérols (TAG) (Frick et al. 

1987, Rubins et al. 1999, Anonyme -1- 2001, Anonyme -2- 2000). On observe également 
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une augmentation du taux de TAG plasmatiques chez des souris mutées PPARα -/- (Costet 

et al. 1998). 

 Puisque la plupart des TAG plasmatiques, chez le sujet à jeun, sont transportés par 

les VLDL (Very Low Density Lipoproteins), on pense que l’activation des PPARα diminue 

la production des VLDL par le foie et/ou stimule l’épuration des TAG des VLDL dans les 

tissus périphériques. 

 

     1.1.2. Rôle des PPARα dans la production des VLDL 

  

 Peu de données sont disponibles quant aux effets des fibrates sur la production et la 

sécrétion des VLDL chez l’homme. Une étude a montré que le gemfibrozil, un agoniste 

des PPARα, diminue la production des VLDL, alors que le clofibrate n’avait pas d’effet à 

ce niveau (Kesaniemi et Grundy 1984). 

 Chez la souris, les PPARα ont montré avoir un impact majeur sur la sécrétion 

hépatique des TAG. En effet l’absence des PPARα chez ces animaux est associée à une 

augmentation de la production de VLDL par le foie (Tordjman et al. 2001, Lindèn et al. 

2001) et l’activation des PPARα par WY14643 diminue considérablement la production de 

VLDL. 

 

 Les VLDL sont synthétisées par des assemblages lipidiques autour des 

apolipoprotéines B par l’action de la protéine MTTP (Microsomal Triacylglycerol Transfer 

Protein) donnant naissance à des VLDL matures de type 1 riches en TAG (Adiels et al. 

2006a). On peut s’attendre à ce que l’élévation du taux de TAG hépatiques augmente la 

production de VLDL d’une part parce que la lipidation des apolipoprotéines défavorise 

leur dégradation, ce qui augmente le nombre de VLDL, et d’autre par parce que un pool 

riche en TAG qui seront incorporés dans les VLDL permet d’augmenter la taille des VLDL 

(Adiels et al. 2006a, Fisher et Ginsberg 2002, Adiels et al. 2006b). Cependant une 

corrélation positive entre la quantité de TAG hépatiques et la production de VLDL n’est 

pas toujours évidente. En effet, la production hépatique de VLDL chez des souris peut ne 

pas être modifée malgré une stéatose massive (Wiegman et al. 2003). Ces données 

permettent d’établir une relation entre le stockage hépatique des TAG et la production des 

VLDL, qui n’existe que si le pool des TAG est important. Ceci s'applique à la fois au 

niveau tissulaire, où seul l'excès de TAG stocké dans la région périportales engendre la 
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formation de VLDL, et au niveau cellulaire car les TAG incorporés au VLDL proviennent 

certainement de compartements lipidiques intracellulaires. 

 

 Beaucoup d’études ont montré que l’activation des PPARα diminue la quantité de 

TAG hépatiques, surtout dans le contexte d’un foie riche en graisses (Sekiya et al. 2003, 

Svegliaiti-Baroni et al. 2006, Haluzik et al. 2006, Nagasawa et al. 2006, Harano et al. 2006, 

Martin et al. 2007). A l’inverse, une déplétion en PPARα est associée à un accroissement 

du stockage hépatique des TAG et qui s’accentue après un jeun prolongé ou une 

alimentation régulièrement riche en graisse (Costet et al. 1998, Kersten et al. 1999, Leone 

et al. 1999, Hashimoto et al. 2000, Stienstra et al. 2007). 

  

 Une des propriétés des PPARα est leur capacité à stimuler l’oxydation des acides 

gras en stimulant l’expression des gènes des voies d’oxydation mitochondriales, 

peroxysomales et microsomiales des acides gras, tels que ceux de la carnitine 

palmitoyltransférase I et II, de l’acyl-CoA oxydase, de l’acylCoA déshydrogénase 

(Mandard et al. 2004a) (Figure n°12). La première enzyme est responsable du transport 

d’acides gras dans la mitochondrie depuis le cytosol. La deuxième et la troisième enzyme 

catalysent respectivement la première étape de la β-oxydation mitochondriale et de la β-

oxydation peroxysomale. Les gènes de ces différentes enzymes ont été identifiés comme 

des cibles directes des PPARα et comportent la séquence PPRE. En conséquence, 

l’explication la plus plausible de la diminution des TAG hépatiques induite par l’activation 

des PPARα est la stimulation de l’oxydation des acides gras.  

 

 Aussi, l’expression de MTTP, protéine impliquée dans la lipidation de l’apoB100 

pour former une particule de VLDL naissante, a été récemment démontrée comme 

augmentée lors de l’activation des PPARα. L’expression de MTTP semble aussi 

promouvoir la sécrétion de l’apoB100. Ces deux évènements sont associés à une 

diminution de la disponibilité des TAG ce qui favorise l’introduction de l’apoB100 dans 

les IDL (Intermediary Density Lipoproteins) et LDL (Low Density Lipoproteins) plutôt que 

dans les VLDL (Améen et al. 2005). 
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 Curieusement, une étude récente centrée sur l’ADRP (Adipose Differenciation-

Related Protein), dont le gène est la cible directe des PPARα, montre que cette protéine est 

un médiateur potentialisant l’effet des PPARα sur la production des VLDL. Cette protéine 

est exprimée dans les adipocytes lors de leur différenciation finale. En culture cellulaire, il 

a été montré qu’une augmentation de ADRP empêche la formation des VLDL en 

dispersant les acides gras de la voie d’assemblage des VLDL sous forme de gouttelettes 

lipidiques cytosoliques (Magnusson et al. 2006). 

 

 La diminution de la production de VLDL par les agonistes des PPARα est 

généralement attribuée à une diminution du stockage hépatique des acides gras. En plus de 

son rôle sur le catabolisme des acides gras, l’activation des PPARα a un impact sur les 

multiples aspects du trafic de lipides intracellulaires et leur métabolisme, certains de ces 

aspects s’opposent à la baisse du taux de TAG hépatiques comme la stimulation de gènes 

impliqués dans la synthèse, l’élongation ou la désaturation des acides gras. (Knight et al. 

2005, Matsuzaka et al. 2002, Miller et Ntambi 1996, Waterman et Zammit 2002). 

 

     1.1.3. Rôle des PPARα dans la clairance des VLDL 

 

 Plusieurs études ont étudié l’impact des PPARα sur la clairance des lipoprotéines 

riches en TAG. Toutes ont montré une augmentation de cette épuration après un traitement 

par des agonistes des PPARα (Kesaniemi et Grundy 1984, Sposito et al. 2001, Santos et al. 

2001, Simo et al. 1993). 

 L’épuration des TAG des VLDL dans le plasma est liée à l’action de la LPL 

(Lipoprotéine Lipase). Cette enzyme a un rôle déterminant dans le taux plasmatique de 

TAG. La LPL est synthétisée par les adipocytes et les myocytes puis après sa translocation 

dans l’endothélium capillaire elle est ancrée dans la lumière des vaisseaux par des  

protéoglycannes à héparane-sulfate. Chez l’homme, le traitement par des agonistes des 

PPARα est associé à une augmentation de l’activité LPL post-héparine, ce qui suggère que 

la stimulation de l’épuration des TAG plasmatiques par les agonistes des PPARα peut être 

attribuée à une amélioration de l’activité de la LPL (Simo et al. 1993, Simpson et al. 1990, 

Desager et al. 1996). Aussi, chez l’homme comme chez la souris, les PPARα activés 

peuvent se lier à la séquence PPRE du promoteur du gène de la LPL pour activer sa 

transcription hépatique ce qui augmente l’hydrolyse des TAG issus des VLDL et des 

chylomicrons (Schoonjans et al. 1996) (Figure n°12). 
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 Théoriquement, des changements de l’activité de la LPL peuvent être liés à une 

altération de la production de la LPL elle-même, ou par une altération de la production de 

protéines qui assistent la LPL dans sa fonction ou qui modulent son activité. Ces dernières 

incluent des apolipoprotéines telles que l’apo C-II, l’apo C-III et l’apo A-V ou les 

angiopoietin-like proteins 3 et 4. Alors qu’il est clair que l’expression de LPL est stimulé 

par les PPARα dans le foie, il n’y a pas d’évidence qu’il existe un rôle des PPARα dans 

l’expression de la LPL dans le cœur et les muscles. En effet ni une absence de PPARα chez 

des souris mutées ni un traitement par Wy14643, un agoniste des PPARα, n’a d’influence 

sur l’expression de l’ARNm de la LPL pour le cœur de souris. Les PPARα semblent alors 

plutôt stimuler l’épuration des TAG plasmatiques en jouant sur des activateurs ou 

inhibiteurs de l’activité de la LPL. Chez l’homme et la souris, l’expression hépatique et le 

taux plasmatique de l’apo C-III, apoprotéine qui inhibe la LPL, est diminué par les 

agonistes des PPARα (Staels et al. 1995, Bard et al. 1992, Minnich et al. 2001, Lemieux et 

al. 2003) (Figure n°12). Plusieurs mécanismes ont été avancés pour expliquer l’inhibition 

de l’expression de l’apo C-III par les PPARα dans lesquels interviennent les facteurs de 

transcription Rev-erb α, HNF4 α ou FOXO1 (Raspé et al. 2002, Gervois et al. 1999, Hertz 

et al. 1995, Qu et al. 2007). Il est possible que le complexe PPARα/RXR activé soit un 

faible inducteur de la transcription de l’apo C-III et qu’il déplace le facteur HNF-4 à fort 

pouvoir transcriptionnel de son site de liaison, ce qui entraîne une diminution de la 

synthèse de la protéine. La répression du gène de l’apo C-III conduirait notamment à 

favoriser la lipolyse des VLDL et à générer de plus larges particules de LDL qui seront 

plus aisément captées par le récepteur aux LDL. 

  

 A la différence de l’apo C-III, les agonistes des PPARα augmentent l’expression 

hépatique et le taux plasmatique de l’apo A-V, un activateur de la LPL (Schultze et al. 

2005). Un PPRE fonctionnel a été identifié dans le promoteur du gène de l’apo A-V 

humaine, ce qui fait de lui une cible directe des PPARα (Prieur et al. 2003, Vu-Dac et al. 

2003). 

 

 Il peut aussi être envisagé que l’effet stimulateur des PPARα sur la clairance des 

lipoprotéines riches en TAG peut être contrebalancé par une stimulation de l’expression 

PPARα-dépendante de Angptl4, une protéine inhibiteur de la LPL qui convertit la LPL 

sous forme de dimère actif en un monomère inactif (Kersten et al. 2000, Yoshida et al. 

2002). L’Angptl4 est une protéine impliquée dans la maturation et la stabilisation des 
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vaisseaux. Le taux plasmatique de Angptl4 est augmenté par un traitement par fibrates 

(Mandard et al. 2006).  

 

     1.1.4. Rôle des PPARα dans le métabolisme des HDL 

 

 En plus de leur effet diminuant le taux de TAG plasmatiques, les fibrates sont 

utilisés cliniquement pour leur capacité à augmenter le taux de cholestérol provenant des 

HDL (HDLcho). Chez les souris, le taux de cholestérol total et celui provenant des HDL 

est diminué lors d’un traitement par des agonistes des PPARα (Staels et al. 1992a) tandis 

que leurs taux respectifs augmentent chez les souris dépourvues du gène des PPARα 

(Peters et al. 1997). Ces effets différents chez la souris et l’homme sont dus à une 

régulation spécifique de l’apo A-I, protéine cœur des HDL. Alors que l’activation des 

PPARα augmente le taux plasmatique et l’expression de l’ARNm de l’apo A-I chez 

l’homme, l’effet opposé est observé chez les rongeurs (Staels et al. 1992a, Berthou et al. 

1996). L’absence de stimulation de l’expression de l’apo A-I par les PPARα chez les 

rongeurs a été attribuée à une différence de 3 nucléotides du site promoteur du gène de 

l’apo A-I entre le rat et l’homme (Vu-Dac et al. 1998). En plus de l’apo A-I, le taux 

plasmatique et le taux d’ARNm hépatique de l’apo A-II, autre composant majeur des HDL, 

sont aussi augmentés chez l’homme après un traitement par fibrates (Desager et al. 1996, 

Vu-Dac et al. 1995). Au contraire, chez les rongeurs, une réduction mais aussi un induction 

de l’expression de l’apo A-II ont été observées (Peters et al. 1997, Staels et al. 1992a). Il a 

été démontré que les promoteurs de l’apo A-I et l’apo A-II humaine possèdent une 

séquence PPRE (Vu-Dac et al. 1994, Vu-Dac et al. 1995). 

  

 Ces dernières années, nos connaissances sur les mécanismes et la localisation de la 

formation des HDL ont considérablement progressés. Le foie et l’intestin sont les sites 

majeurs de production des HDL. On sait que les HDL sont formés par la lipidation de l’apo 

A-I médiée par le transporteur de l’efflux du cholestérol ABCA1 (ATP-Binding Cassette 

A1). L’importance de ABCA1 dans la synthèse des HDL est illustrée par le fait d’une 

presque absence de HDL chez les patients déficients en ABCA1 (Brunham et al. 2006). 

L’expression de ABCA1 est augmentée par les PPARα dans l’intestin et dans les 

macrophages (Knight et al. 2003, Chinetti et al. 2001). Aucun PPRE n’a été identifié chez 

la souris ou l’homme dans le gène ABCA1, ce qui suggère que ABCA1 n’a pas de rôle 

direct. Le mécanisme d’efflux du cholestérol conduit au retour du cholestérol des tissus 
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périphériques vers le foie, où il sera excrété dans la bile soit directement, soit après 

conversion en acides biliaires. Ce processus nécessite le fonctionnement du transporteur 

ABCA1 et la présence d’un accepteur de cholestérol tel que l’apo A-I conduisant à la 

formation de particules de HDL naissantes. Les PPARα sont capables d’augmenter le 

transport inverse du cholestérol en augmentant l’expression protéique du récepteur SR-

BI/CLA1 (Chinetti et al. 2000) et l’expression du gène ABCA1 dans les macrophages 

humains de manière indirecte via LXRα (Chinetti et al. 2001). Le contenu lipidique des 

macrophages est modifié par l’activation des PPARα. De plus, les agonistes des PPARα 

réduisent l’estérification du cholestérol induite par le TNFα en inhibant la 

sphingomyélinase, la sphingomyéline étant abondante dans les lipoprotéines de haute 

densité (Chinetti et al. 2003).  Ces deux mécanismes contribuent à l’augmentation de la 

quantité de cholestérol libre disponible pour l’efflux  (Figure n°13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure n°13 : Rôles des PPARα dans l’efflux de cholestérol. L’activation des PPARα dans les macrophages 
augmente le taux de cholestérol libre par rapport au taux de cholestérol estérifié augmentant ainsi la 
quantité de cholestérol disponible pour l’efflux. De plus, les PPARα augmentent l’expression de deux 
transporteurs de cholestérol impliqués dans l’efflux de cholestérol, ABCA-1 et SR-BI. Enfin, dans le foie, 
PPARα augmente l’expression d’un accepteur de cholestérol indispensable à l’efflux de cholestérol, 
l’apolipoprotéine A-I). 
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 Récemment, ABCG1 a été identifié comme un transporteur responsable de l’efflux 

cellulaire du cholestérol vers les HDL matures (Wang et al. 2004a) mais pas d’évidence 

valable n’a été montrée concernant la régulation de ABCG1 par les PPARα. 

  

 Plusieurs protéines sont impliquées dans le remodelage des HDL dont la LCAT 

(Lecithin Cholesterol Acyl Transférase), la PLTP (Phophoslipid Transfer Protein) et la 

CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein). La LCAT est responsable de l’estérification du 

cholestérol ; la PLTP transfère les phospholipides des lipoprotéines riches en TAG vers les 

HDL ; la CETP assure un transfert de cholestérol estérifié des HDL vers les VLDL et un 

échange réciproque de TAG. Chez les souris, les fibrates diminuent l’activité plasmatique 

de la LCAT ainsi que le taux d’ARNm hépatique de la LCAT (Staels et al. 1992b). 

L’expression hépatique et l’activité plasmatique de la PLTP, qui augmente la taille des 

HDL en catalysant le transfert des phospholipides des IDL/VLDL aux HDL, sont 

augmentées  par les PPARα chez les souris de type sauvage mais pas chez les souris 

PPARα -/-. En conséquence, la stimulation de l’expression de PLTP pourrait expliquer 

l’augmentation de la taille des particules  HDL chez des souris traitées aux fibrates (Bouly 

et al. 2001). Comme la CETP est absente chez les souris, le rôle des PPARα dans la 

régulation de l’activité de la CETP n’a pas permis d’être expliqué avec ce modèle. 

Curieusement, dans une étude récente avec des souris CETP transgénique, avec un 

syndrome ApoEIII de type leiden, il a été trouvé que le fenofibrate réduit manifestement 

l’activité de la CETP en parallèle avec une augmentation du HDLcho plasmatique (Van 

der Hoogt et al. 2007). Ces données impliquent que les fibrates réduisent l’activité de la 

CETP chez les humains, ce qui suggère que l’effet des fibrates sur le taux plasmatique de 

HDLcho chez les humains pourrait être partiellement du à une suppression de l’activité de 

la CETP. De plus, on peut extrapoler que l’activation des PPARα diminue le taux de 

VLDL plasmatiques, or ces lipoproteines étant directement impliquées dans les échanges 

avec les HDL via la CEPT (les HDL transférant le cholestérol aux VLDL et recevant en 

échange des TAG) cette diminution pourrait donc résulter en une augmentation de la taille 

des HDL. 

  

 Le cholesterol des HDLcho peut aussi être épuré par le récepteur hépatique sélectif  

SCARB1. Les fibrates pourraient également agir en diminuant  la clairance hépatique des 

récepteurs SCARB1 en agissant sur leur expression  par un mécanisme PPARα dependant 

(Mardones et al. 2003). 
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 1.2. Rôle des PPARα dans le transport et le trafic intracellulaires des acides gras 

 

 Les PPARα sont fortement exprimés dans les tissus où le catabolisme des acides 

gras est élevé. Ils y régulent l’expression des gènes impliqués dans la capture cellulaire des 

acides gras, leur estérification en acyl-CoA et leur dégradation par la voie de la β-

oxydation peroxysomale et mitochondriale, ainsi que la synthèse des corps cétoniques 

(Schoonjans et al. 1996). La première étape requise pour l’oxydation des acides gras est 

leur transport à travers la membrane plasmique au niveau hépatique qui est augmentée par 

les fibrates de manière concomitante à l’accroissement du catabolisme des lipoprotéines 

riches en TAG (Frenkel et al. 1994).  

 Les concentrations intracellulaires d’acides gras sont partiellement contrôlées par 

un système qui permet l’entrée de ces molécules dans les cellules et un autre qui empêche 

leur sortie. Ce système est sous la dépendance de deux protéines clés, la FATP (Fatty Acid 

Transport Protein) et l’acyl-CoA synthétase (ACS) qui facilitent respectivement l’entrée 

des acides gras libres dans les cellules et l’estérification de ces acides gras ayant pour 

conséquence d’empêcher leur sortie de la cellule (Figure n°12). 

 Des études ont montré (Martin et al. 1997) que l’ARNm de la FATP est exprimé de 

façon ubiquitaire dans l’organisme mais que les plus fortes expressions sont localisées dans 

le tissu adipeux, le coeur, le cerveau et les testicules. Un traitement par fibrate augmente 

les quantités de l’ARNm de la FATP dans le foie et l’intestin de rats et celles de l’ACS 

dans le foie et les reins. L’activation de ces deux protéines par les fibrates survient au 

niveau transcriptionnel et peut être reproduit in vitro sur les cultures de cellules 

hépatocytaires AML-12 et Fa32. L’acide fenofibrique augmente les concentrations 

d’ARNm de la FATP et de l’ACS de ces cellules.  

 Le transport des acides gras est facilité par des transporteurs membranaires tels que 

la FATP et la FAT/CD36 (Fatty Acid Translocase) ainsi que par l’activité ACS car 

l’activation des acides gras libres prévient leur efflux. Le gène FATP1, possédant une 

activité ACS, est un gène cible direct des PPARα, induit dans le foie et dans l’intestin par 

les fibrates (Martin et al. 2000), et pourvu d’une séquence PPRE (Frohnert et al. 1999). Le 

gène FATP2, initialement identifié comme une ACS spécifique des acides gras à longue 

chaîne située dans la membrane des peroxysomes et des microsomes (Berger et al. 1998), 

est également induit par l’activation des PPARα (Aoyama et al. 1998). Le gène FAT/CD36 

est induit de manière PPARα-dépendante dans le foie, l’intestin et les macrophages par les 

activateurs de PPARα.  
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  D’autres études (Motojima et al. 1998) ont confirmé que les activateurs des 

PPARα augmentent les concentrations de l’ARNm de la FATP dans le foie de souris et à 

un moindre degré dans l’intestin, et celles de d’ARNm de la translocase des acides gras 

dans les deux tissus. Ces effets passent obligatoirement par une stimulation des PPARα 

puisque, chez la souris dont le gène de ce récepteur est invalide, l’expression de ces 

protéines n’est pas augmentée par un traitement par un activateur des PPARα. 

  

 Il apparaît donc que les activateurs des PPARα facilitent la capture cellulaire des 

acides gras libres. Cette capture correspond à une étape importante de la régulation de 

l’homéostasie du métabolisme lipidique cellulaire. 

 

 Outre la capture des acides gras, les PPARα régulent également le trafic 

intracellulaire des acides gras via leur capacité d’induction de protéines FABP (Fatty Acid 

Binding Proteins) impliquées dans la fixation des acides gras ou de protéines ACBP (Acyl-

CoA Binding Proteins) impliquées dans la fixation des acyl-CoA. Plusieurs gènes de 

protéines FABP comportent une séquence PPRE. 

 Dès qu’ils sont entrés dans la cellule, les acides gras doivent gagner les organites où 

siègent les réactions métaboliques. La MCPT-1 (Muscle-type Carnitine 

PalmitoylTransferase-1) est une enzyme clé qui permet l’entrée des acides gras dans les 

mitochondries des muscles squelettiques et du muscle cardiaque. Un PPRE pouvant lier un 

PPARα a été localisé dans le premier exon du gène de la CPT-1 musculaire humaine 

(Mascaro et al. 1998). Ce PPRE permet l’induction, par le PPARα activé par l’acide 

oléique, du promoteur du gène de la MCPT-1 dans des cardiomyocytes. Ces résultats ont 

été confirmés in vivo : l’expression du gène de la MCPT-1 était diminuée de moitié chez 

des souris dont le gène des PPARα est invalide par rapport à ce qui a été observé chez des 

souris témoins (Brandt et al. 1998). De plus, des activateurs des PPARα n’augmentent pas 

l’expression de la CPT musculaire dans le coeur des souris dont le gène des PPARα est 

invalide. Ces résultats montrent que les PPARα régulent l’entrée des acides gras dans les 

mitochondries. Cette entrée correspond à une étape cruciale du métabolisme des acides 

gras dans les tissus comme le coeur et les muscles squelettiques, pour lesquels les acides 

gras sont une source majeure d’énergie. L’activation des PPARα induit aussi l’expression 

de la LCPT-II (Liver-type Carnitine PalmitoylTransferase-II) (Yu et al. 1998, Kersten et al. 

1999). 
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 Le malonyl-CoA est considéré comme le principal inhibiteur physiologique de 

l’activité de la MCPT-1. Sa production est assurée à partir de l’acétyl-CoA par les acétyl-

CoA carboxylases dont l’expression est contrôlée par des facteurs de transcription SREBP 

(Sterol Regulatory Element Binding Proteins). La dégradation du malonyl-CoA en acétyl-

CoA est assurée par la malonyl-CoA décarboxylase dont la régulation positive par les 

PPARα dans le cœur et le muscle a été identifiée (Campbell et al. 2002, Young et al. 

2001a). Deux PPRE ont également été identifiés dans la promoteur de la malonyl-CoA 

décarboxylase de rat (Lee et al. 2004). Ainsi en plus de réguler directement l’expression 

des MCPT-1, les PPARα augmenteraient aussi l’activité malonyl-CoA décarboxylase en 

augmentant la dégradation du malonyl-CoA, leur inhibiteur physiologique, via l’induction 

de la malonyl-CoA décarboxylase. La CPT-II semble également être une cible des PPARα 

car elle est induite dans le foie par les fibrates (Aoyama et al. 1998, Hashimoto et al. 1999). 

Un PPRE a été identifié dans le promoteur humain de la CPT-II (Barrero et al. 2003).  

 

 Afin de déterminer si l’activation des PPARα joue un rôle dans la réponse 

homéostatique du métabolisme lipidique cellulaire, des chercheurs (Djouadi et al. 1998) 

ont caractérisé l’expression des gènes cibles des PPARα en réponse a une inhibition 

pharmacologique du transport des acides gras dans la cellule. Dans leur étude, l’inhibition 

du flux entrant d’acides gras dans la cellule a provoqué, par rétrocontrôle, l’induction des 

gènes cibles des PPARα codant pour des enzymes impliquées dans l’oxydation hépatique 

et cardiaque des acides gras. Chez les souris dont le gène des PPARα est invalide, 

l’inhibition du flux des acides gras dans les cellules a provoqué une accumulation massive 

de lipides dans le foie et le coeur, ainsi qu’une hypoglycémie et la mort du quart des 

femelles et de tous les males. Le traitement des males pendant 2 semaines par le β-

oestradiol a restauré les métabolismes lipidiques et glucidiques de ces animaux. Ces 

résultats démontrent que le PPARα jouent un rôle central dans l’homéostasie des lipides et 

du glucose et indiquent que les oestrogènes contrôlent le métabolisme des lipides dans le 

foie et le coeur. 

 

 1.3. Rôle des PPARα dans le métabolisme intracellulaire des lipides 

 
 Le catabolisme intracellulaire des acides gras fait intervenir trois voies 

métaboliques : la β-oxydation mitochondriale, la β-oxydation peroxysomale et l’ω-

hydroxylation microsomale. Ces différentes voies présentent des préférences en matière de 



 - 59 - 

substrats. La voie peroxysomale métabolise préférentiellement les acides gras à très longue 

chaîne (C>16). Elle génère des intermédiaires d’acides gras incomplètement dégradés qui 

sont classiquement catabolisés par la mitochondrie. L’ ω-hydroxylation microsomale 

permet la dégradation de divers acides gras et de dérivés d’acides gras comme les 

prostaglandines. Elle génère des acides dicarboxyliques qui sont des substrats pour les β-

oxydations mitochondriales et surtout peroxysomales (Jonhson et al. 1996). 

 

  1.3.1. β-oxydation mitochondriale 

 

 L’activation des PPARα génère une entrée massive des acides gras dans la 

mitochondrie accompagnée d’une expression de plusieurs gènes codant pour des enzymes 

clés de cette voie métabolique (Aoyama et al. 1998). Une enzyme fixée à la membrane 

interne de la mitochondrie, dite protéine TP (Protéine Trifonctionelle), présente la triple 

activité enoyl-CoA hydratase / 3-hydroxylacyl-CoA deshydrogénase / 3-cétoacyl-CoA 

thiolase (Uchida et al. 1992). L’expression de cette enzyme est induite par les fibrates de 

manière PPARα-dépendante (Aoyama et al. 1998).  

 La première réaction de la β-oxydation est catalysée par quatre enzymes 

caractérisées par des spécificités de longueur de chaîne carbonée de leur substrats : la 

SCAD, la MCAD, la LCAD et la VLCAD (Small, Medium, Long et Very Long chains 

Acyl-CoA Deshydrogénase). L’expression de ces quatre enzymes est augmentée chez des 

souris de type sauvage mais pas chez les souris PPARα -/- suite à un traitement par fibrates 

(Aoyama et al. 1998). De plus l’expression constitutive de LCAD et VLCAD est réduite 

chez les souris PPARα -/-. Un PPRE fonctionnel a été identifié dans le gène humain de la 

MCAD (Gulick et al. 1994).  

 

     1.3.2. Cétogenèse 

 

 L’enzyme limitante de la synthèse des corps cétoniques est la HMG-CoA synthase 

mitochondriale (3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase) dont le gène est une cible 

directe des PPARα (Le May et al. 2000). Les promoteurs murins (Rodriguez et al. 1994) et 

porcins (Ortiz et al. 1999) de cette enzyme possèdent un PPRE fonctionnel. L’HMG-CoA 

lyase qui agit sur l’HMG après sa synthèse par l’HMG-CoA synthase serait également 

régulée de manière PPARα-dépendante au cours du jeun (Mandart et al. 2004b) et d’un 

traitement par WY14643 (Knight et al. 2005). 
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  1.3.3. Protéines de découplage 

  

 Les protéines UCP (Uncoupling Proteins) localisées dans la membrane interne 

mitochondriale sont capables d’agir comme des canaux à protons et de découpler la 

formation du gradient de protons de la synthèse d’ATP, conduisant ainsi à une forte 

consommation d’oxygène et à la production de chaleur.  

 Dans le tissu adipeux brun de rat, l’UCP1 semble régulée par les PPARα via un 

PPRE partiellement conservé chez l’homme et la souris mais uniquement dans des 

situations où le tissu est supposé pauvre en acides gras et donc où l’expression de UCP1 est 

faible (Barbera et al. 2001). Cependant l’expression de UCP1 n’est pas modifiée dans le 

tissu adipeux brun des souris PPARα -/- en situation d’alimentation ou de jeun (Kersten et 

al. 1999).  

 L’expression d’UCP2 et d’UCP3 est induite par les acides gras et les PPAR 

pourraient jouer un rôle dans ces régulations. Des agonistes des PPARα ou un jeun 

augmentent l’expression d’UCP3 de manière PPARα-dépendante dans le coeur et dans le 

muscle alors que celle d’UCP2 n’est que légèrement augmentée dans le muscle (Brun et al. 

1999, Young et al 2001b). Plusieurs PPRE potentiels ont été identifiés dans le promoteur 

de l’UCP3 humaine (Tu et al. 2000). En revanche dans des cardiomyocytes de nouveaux-

nés, dans des cultures primaires d’hépatocytes de rongeurs, in vivo dans le foie de souris, 

les agonistes des PPARα induisent l’expression d’UCP2 (Armstrong et Towle 2001, 

Nakatani et al. 2002, Tordjman et al. 2002) suggérant que les PPARα joueraient bien un 

rôle dans les régulations d’UCP2 et d’UCP3.   

  

  1.3.4. β-oxydation peroxysomale 

 

 L’acyl-CoA oxydase est l’enzyme limitante de la voie dite « inductible » de la β-

oxydation peroxysomale. Son promoteur chez l’homme contient une séquence PPRE 

(Varanasi et al. 1996). L’enzyme bifonctionelle qui catalyse la deuxième et la troisième 

étape de cette voie de la β-oxydation peroxysomale a son gène présentant une séquence 

PPRE (Bardot et al. 1995). La dernière étape de la β-oxydation peroxisomale « inductible » 

est catalysée par deux thiolases différentes : la thiolase A et la thiolase B (Chevillard et al. 

2004). L’expression de ces deux gènes est induite par les fibrates. 

 Dans la seconde voie de la β-oxydation peroxysomale dite « non inductible », 

l’expression de l’enzyme bifonctionelle qui catalyse la deuxième et la troisième étape de 
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cette voie est réduite de 50 % chez les souris PPARα -/- (Aoyama et al. 1998). La thiolase 

de cette voie chez le rat présente un gène comportant une séquence PPRE (Lopez et al. 

2003).  

 

  1.3.5. ω-hydroxylation microsomale 

 

 La prolifération des peroxysomes s’accompagne généralement d’une augmentation 

des concentrations de plusieurs enzymes du réticulum endoplasmique. En particulier, les 

expressions des enzymes de la famille des cytochromes P450 4A (CYP4A) sont celles qui 

augmentent le plus suite à un traitement par des activateurs des PPARα (Schoonjans et al. 

1996). Ces enzymes interviennent dans l’ω-hydroxylation de divers acides gras et 

particulièrement dans le métabolisme de l’acide arachidonique. L’ω-hydroxylation est 

fortement accrue en cas de jeune ou de diabète, ce qui est du à une forte induction PPARα 

dépendante des CYP4A (Kroetz et al. 1998). Un PPRE fonctionnel a été identifié dans le 

promoteur de CYP4A1 chez les rongeurs (Aldrige et al. 1995).  

 

  1.3.6. Biosynthèse des lipides 

 

 L’enzyme malique est induite par les proliférateurs de peroxysomes, via la fixation 

de PPARα sur un PPRE situé dans le promoteur du gène codant pour cette enzyme 

(Castelein et al. 1994, IJpenberg et al. 1997). L’activité de cette enzyme est réduite de 

moitié chez les souris PPARα -/- (Aoyama et al. 1998). La glucose-6-phosphate 

deshydrogénase fournit une partie du NADPH utilisé pour la biosynthèse des acides gras. 

Son activité semble également induite par un fibrate de manière PPARα-dépendante 

(Ayoma et al. 1998).  

 Les fibrates activent, via la fixation de PPARα sur un PPRE fonctionnel, la 

transcription de la ∆9-désaturase (Guillou et al. 2002, Knight et al. 2005). Un PPRE 

fonctionnel a aussi été identifié dans le promoteur humain de la ∆6-désaturase (Tang et al. 

2003). 

  

 Alors que le rôle des PPARα dans la régulation des gènes clés de la lipogenèse 

apparaît donc très limité, l’expression de la plupart de ces gènes ainsi que ceux impliqués 

dans la cholestérogénèse est sous le contrôle des facteurs de transcription de la famille 

SREBP. Les liens entre la voie de signalisation des PPARα et les voies SREBP sont encore 
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mal connus, pourtant, il apparaît assez cohérent que la régulation du catabolisme des 

lipides (par les PPARα) d’une part et de la lipogenèse (par les SREBP) d’autre part soient 

relativement coordonnées.  

 

 

2. Rôle des PPARγ dans le métabolisme des lipides 

 

 Les PPARγ sont bien connus en raison de leur intérêt thérapeutique. En effet, les 

thiazolidiones (TZD), des agonistes des PPARγ, peuvent être prescrites chez les patients 

diabétiques de type 2 pour leur effet hypoglycémiant. Cet effet peut être direct, les TZD 

agissant sur la synthèse de gènes impliqués dans le métabolisme des glucides, mais aussi 

indirect, les TZD agissant sur la synthèse de gène impliqués dans le métabolisme des 

lipides. Les PPARγ jouent également un rôle dans l’adipogenèse.  

 

 2.1. Rôle des PPARγ dans le métabolisme des lipoprotéines 

 

 Les PPARγ interviennent dans le métabolisme des TAG plasmatiques et des HDL, 

tout comme les PPARα. Cette intervention dans le métabolisme des lipoprotéines accentue 

le rôle qu’ils jouent également dans l’athérogenèse. 

 

  2.1.1. Rôle des PPARγ dans le métabolisme de TAG plasmatiques 

 

 Beaucoup d’études chez les souris et les hommes ont montré que les agonistes des 

PPARγ tendent à diminuer le taux plasmatique de TAG en période de jeun ou 

postprandiale (Berger et al. 1999, Sunamaya et al. 1999, Kobayashi et al. 1999, Shirai et al. 

1999). Des variabilités dans cette diminution du taux de TAG plasmatiques sont observées 

en fonction de l’animal utilisé ou de l’agoniste utilisé. En effet, aucun effet des agonistes 

des PPARγ sur le taux plasmatique de TAG n’est observé chez les deux espèces de souris 

communément étudiées dans la recherche sur l’athérosclérose, celles dépourvues du gène 

du récepteur au LDL et celles dépourvues du gène de l’apo E (Tailleux et al. 2003). Chez 

l’homme la rosiglitazone semblent plutôt diminuer le taux de TAG plasmatiques en 

période post-prandiale que pendant le jeun (Van Wijk et al. 2005, Tan et al. 2005). Des 

études montrent que la baisse des TAG plasmatiques, après traitement par des agonistes 
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des PPARγ, est liée à leur action sensibilisante à l’insuline inhibant la lipolyse du tissu 

adipeux et le niveau plasmatique des acides gras libres, ce qui tend à diminuer la 

production hépatique de VLDL (Tan et al. 2005). Cependant il n’y a pas de relation entre 

le pouvoir sensibilisant à l’insuline des PPARγ et la baisse plasmatique de TAG (Goldberg 

2006). De plus, dans une étude récente, le traitement des diabétiques de type 2 par la 

pioglitazone ne change en rien la production hépatique de VLDL (Nagashima et al. 2005).  

 Tandis que les agonistes des PPARα font diminuer le taux plasmatique de TAG par 

une combinaison de la suppression de la production hépatique de VLDL et de la 

stimulation de la clairance plasmatique de TAG, les agonistes des PPARγ semblent 

diminuer le taux de TAG plasmatiques exclusivement en améliorant la clairance des TAG 

(Lefebvre et al. 1997, Nagashima et al. 2005). L’effet stimulateur des agonistes des PPARγ 

sur la clairance des TAG plasmatiques est lié à la stimulation de l’expression de la LPL et 

à l’amélioration de son activité dans le tissu adipeux (Schoonjans et al. 1996, Lefebvre et 

al. 1997, Tan et al. 2005, Bogacka et al. 2004, Tiikkainen et al. 2004) qui est associée à 

une augmentation de l’activité LPL post-héparine (Sunamaya et al. 1999, Kobayashi et al. 

1999) (Figure n°12).  

 Autre que la régulation directe de la production de LPL, les agonistes des PPARγ 

peuvent influencer l’effet lipolytique de la LPL en diminuant le taux plasmatique de 

l’apolipoprotéine apo C-III, un inhibiteur de la LPL (Nagashima et al. 2005). Curieusement, 

chez les rats, l’induction de l’activité de la LPL et de sa stimulation expressionnelle par les 

agonistes des PPARγ fut observée dans le tissu adipeux inguinal et non retropéritonial 

(Laplante et al. 2003). Ce type de régulation adipocytaire de la LPL par les agonistes des 

PPARγ est probablement impliqué dans la redistribution du stockage des graisses 

viscerales sous traitement par des agonistes des PPARγ (Laplante et al. 2006). Aussi 

aucune induction de l’expression de la LPL par les PPARγ ne fut observée dans le muscle 

squelettique murin (Kageyama et al. 2003). A la différence de ce qu’on peut observer in 

vivo, les agonistes des PPARγ diminuent l’activité de la LPL dans les adipocytes primaires 

de rats et de souris 3T3 (Lefebvre et al. 1997, Ranganathan et Kern 1998). Il peut être 

envisagé que l’inhibition de l’activité de la LPL peut être liée à une stimulation de 

l’expression de Angptl4. Des travaux récents montrent que la rosiglitazone augmente le 

taux plasmatique de Angptl4 chez l’homme (Xu et al. 2005), et que Angptl4 augmente le 

taux de LPL monomérique (forme inactive de la LPL). On peut penser que ce mécanisme 

est identique pour la pioglitazone (Nagashima et al. 2005). 
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 Il est difficile d’étudier le rôle des PPARγ dans la régulation du métabolisme des 

lipides en raison de la létalité du génotype PPARγ -/- chez les souris. Cependant l’absence 

du gène des PPARγ2 est viable chez la souris et ces souris mutées révèlent un taux 

plasmatique élevé de TAG, contrairement à l’effet des agonistes des PPARγ, spécialement 

en cas de déficit en leptine (Medina-Gomez et al. 2007). Une élévation similaire du taux de 

TAG plasmatiques fut observée chez des souris dépourvues de PPARγ dans leur tissu 

adipeux (Jones et al. 2005). A part le gène de la LPL, très peu de gènes cibles des PPARγ 

ayant un impact sur le métabolisme des lipoprotéines riches en TAG sont connus. Il a été 

montré que le récepteur LRP-1 (LDL-Receptor-Related protein 1), impliqué dans la 

clairance des esters de cholestérol des remnants de chylomicrons et aussi certainement des 

HDL, est un gène cible des PPARγ dans les adipocytes humains (Gauthier et al. 2003). Ces 

données suggèrent que la stimulation de l’expression de LRP-1 peut contribuer à l’effet 

stimulateur des agonistes des PPARγ sur la clairance des lipoprotéines riches en TAG. 

 

  2.1.2. Rôle des PPARγ dans le métabolisme des HDL 

 
 Bien que les agonistes des PPARγ soient très bien connus pour leur capacité à 

diminuer la glycémie et éventuellement le taux de TAG plasmatiques, selon le type 

d’animal et l’agoniste utilisé, le taux plasmatique de cholestérol et de chaque classe de 

lipoprotéines peut être aussi modifié (Tailleux et al. 2003, Goldberg et al. 2005). 

Récemment, les résultats de deux études cliniques menées avec la rosiglitazone ou la 

pioglitazone ont été publiés. Dans la première, 4360 patients diabétiques de type 2 furent 

traités par metformine, glyburide ou rosiglitazone ; après quatre ans le taux plasmatique de 

HDLcho était le plus élevé chez les patients traités par rosiglitazone (Kahn et al. 2006). 

Dans la deuxième, 5238 patients diabétiques de type 2 furent traités par pioglitazone ou un 

placebo ; encore, une augmentation du taux plasmatique de HDLcho fut observée chez les 

patient traités par pioglitazone (Dormandy et al. 2005). Aussi, un traitement par des 

agonistes des PPARγ est associé à une augmentation de la taille des LDL (Sunayama et al. 

1999, Shirai et al. 1999, Goldberg et al. 2005), augmentation de taille favorisant leur 

capture. 

 A présent, les mécanismes par lesquels l’activation des PPARγ augmentent le taux 

de HDLcho demeurent incertains. Il est possible que les agonistes des PPARγ ne soient pas 

complètement sélectifs et activent aussi les PPARα. Cependant, contrairement aux 

agonistes des PPARα, les agonistes des PPARγ ne semblent avoir aucun effet sur la 
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synthèse de l’apo A-I et de l’apo A-II (Lefebvre et al. 1997, Nagashima et al. 2005). Le fait 

que le taux plasmatique de HDLcho soit indifférent aux agonistes des PPARγ chez les 

rongeurs complique l’étude des mécanismes (Lefebvre et al. 1997).  Il est probable  que la 

modeste augmentation de HDLcho sous agonistes des PPARγ soit due à une dimunition de 

la protéine échangeuse CETP entre TAG des VLDL et  cholestérol des HDL, de manière 

concomittante avec une chute du taux de TAG des VLDL. Enfin, les PPARγ ont montré 

stimuler l’expression de ABCA1 chez les macrophages (Chinetti et al. 2001, Chawla et al. 

2001a). Comme ABCA1 est requit pour l’efflux de cholestérol des cellules vers apo A-I 

pour former les HDL naissantes, la stimulation de l’expression de ABCA1 par les PPARγ 

peut contribuer à l’augmentation du HDLcho par les PPARγ. Cependant, il est nécessaire 

de démontrer que l’expression de ABCA1 est sous le contrôle des PPARγ dans les tissus 

responsables de la synthèse majeure des HDL, l’intestin et le foie. 

 
 
     2.1.3. Macrophages, athérosclérose et PPARγ 

 

 Les premières études étaient plutôt en faveur d’un effet aggravant des PPAR sur la 

formation des cellules spumeuses (Moore et al. 2001). On pensait en effet que les PPARγ, 

en augmentant la différenciation des monocytes en macrophages, induisait l’expression de 

CD36, récepteur des LDL oxydées. Selon ce modèle, ceci provoquait l’accumulation 

intracellulaire de cholestérol et la production (par les phospholipides des LDL oxydées) de 

ligands naturels de PPARγ (Nagy et al. 1998), induisant un cercle vicieux d’accumulation 

de lipides et de conversion des macrophages en cellules spumeuses athérogènes.  

 Bien que CD36 soit de façon sans équivoque induit par les activateurs des PPARγ 

(Chawla et al. 2001b), des travaux plus récents montrent cependant que ce cycle de 

régulation positive est rompu par des effets opposés des ligands des PPARγ sur le 

métabolisme lipidique des macrophages (Figure n°14). En effet, ni l’activation des PPARα, 

ni celle des PPARγ n’induisent la formation des cellules spumeuses (Moore et al. 2001, 

Chinetti et al. 2001). Une première explication réside dans le fait que les ligands des 

PPARγ diminuent l’expression d’un autre récepteur des LDL modifiées, le récepteur SRA 

(Scvanger Receptor A) (Moore et al. 2001, Ricote et al. 1998a, Ricote at al. 1998b). De 

plus, les ligands des PPARα et des PPARγ augmentent l’expression du récepteur des HDL, 

SR-BI (Chinetti et al. 2000). Au niveau des macrophages, cela favoriserait la sortie du 

cholestérol cellulaire sous sa forme non estérifiée et son transfert vers les HDL, permettant 
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son « transport inverse » vers le foie, principal site de catabolisme du cholestérol. SR-BI 

est aussi un récepteur HDL permettant la captation sélective des esters de cholestérol. 

L’augmentation de son expression, cette fois-ci au niveau hépatique, serait en faveur de 

l’épuration plasmatique du cholestérol. Plus récemment, il a été montré que les ligands des 

PPARα et des PPARγ induisent aussi l’expression d’un autre récepteur nucléaire activé par 

les oxystérols, le LXR-α, qui, en retour, induit l’expression d’ABCA1 (Chinetti et al. 2001). 

L’ensemble de ces données montre que les ligands des PPAR ont donc des effets multiples 

sur l’influx et l’efflux de cholestérol et des lipides oxydés, qui pourraient contrebalancer 

l’effet potentiellement proathérogène qu’ils ont sur l’expression de CD36 (Figure n°14). 

 
 
 

 
 

 

 
 
 

 
 
Figure n°14 (Lestavel et al. 2001) : Contrôle des fonctions du macrophage par les PPARγ au cours du 
développement de l’athérosclérose. Les PPAR contrôlent l’expression de gènes impliqués dans le 
métabolisme lipidique (CD36, SR-BI, ABCA1 et SR-A), l’apoptose, l’inflammation vasculaire (cytokines) et 
la stabilité de la plaque d’athérosclérose (MMP-9). Les phospholipides des LDL oxydés (oxLDL) sont des 
ligands naturels des PPAR. Or PPARγ, en induisant l’expression de CD36, récepteur des oxLDL, pourrait 
aggraver l’accumulation de lipides dans les macrophages. Cet effet est en fait contrebalancé par une 
inhibition de SR-A, un autre récepteur des oxLDL. De plus, en activant l’efflux du cholestérol par la voie 
ABCA1 (par l’apoAI et les préβ-HDL) et par la voie de SR-BI (par les HDL), les PPAR favorisent le 
transport inverse du cholestérol et son retour vers le foie où il sera catabolisé. 
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 Le rôle des PPARγ dans l’athérogenèse est complexe. Sur les macrophages, il 

existe donc des effets dirigés vers la formation des cellules spumeuses, effets probablement 

contre-balancés ou même neutralisés par les effets des PPARγ sur les myocytes des 

vaisseaux, en inhibant l’expression de la MMP-9 de la matrice extracellulaire et en 

diminuant la migration cellulaire induite par le facteur de croissance plaquettaire (PGF) 

(Marx et al. 1998b). Il est probable que la migration des cellules musculaires lisses des 

vaisseaux soit un phénomène contribuant à l’athérogenèse et à la resténose. Pour que la 

migration s’effectue, il est nécessaire que les membranes basales et la matrice 

extracellulaire interstitielle soient altérées (Marx et al. 1998b). Cela est réalisé avec la 

participation des métalloprotéinases de la matrice extracellulaire. Parmi elles, la MMP-9 

est très importante pour la migration des cellules musculaires lisses lors d’une lésion 

artérielle. Il a été  montré que l’activation des PPARγ inhibe l’expression génétique et 

l’activité de la MMP-9, de même que la migration des cellules musculaires lisses des 

vaisseaux.  

  

 L’expression de PPARγ dans les myocytes des vaisseaux augmente sous l’influence 

de divers facteurs de croissance (insuline, angiotensine II, facteurs de croissance 

fibroblastiques ou thrombocytaires) agissant par la voie des protéines kinases activables 

par les mitogènes (MAPK). Des chercheurs (Hsueh et Law 1999) soulignent que si ces 

ligands agissent trop tôt, les effets de la voie des MAPK subissent une répression, non 

obligatoirement par l’inhibition de l’activité de MAPK elle-même, mais probablement par 

l’inhibition de différents facteurs post-transcriptionnels conduisant à l’accélération des 

processus athérogènes ou de ceux impliqués dans la resténose.  

  

 L’expression des gènes codant les molécules d’adhésion VCAM-1 dans des cellules 

endothéliales humaines est réprimée par les PPARα (Marx et al. 1999), probablement par 

l’intermédiaire du NFkB, lui même activé par les LDLox. L’activation des PPARγ dans 

des cellules endothéliales supprime la libération d’endothéline-1 (Satoh et al. 1999), un 

vasoconstricteur puissant possédant des propriétés mitogènes pour les myocytes des 

vaisseaux, d’urokinase et augmente l’expression de PAI-I (Plasminogen Activator 

Inhibitor I) (Marx et al. 1999). L’endothéline 1 est également inhibée par les polyphénols 

du vin notamment, ce qui a été attribué en partie aux effets bénéfiques d’une 

consommation modéree de vin dans la prévention des pathologies cardiovasculaires ; des 

interactions entre PPARα et polyphénols pourraient être recherchées 
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 Des chercheurs (Yamamoto et al. 2001) ont montré que l’activation des PPARγ 

mène à la suppression de l’hypertrophie des cardiomyocytes, peut-être par l’intermédiaire 

du NFkB. 

 

 2.2. PPARγ et sensibilité à l’insuline 

 

 Il peut paraître étonnant que des substances capables de stimuler la différenciation 

adipocytaire, car les TZD peuvent stimuler cette différenciation, puissent être utilisées en 

tant que médicaments antidiabétiques, sachant que l’obésité, le résultat final de 

l’adipogenèse accélérée, est accompagnée par une résistance à l’insuline.  

 Le diabète de type 2 est caractérisé par une insulino-résistance, définie comme une 

incapacité de la part de l’insuline à assimiler le glucose dans les muscles et le tissu adipeux 

et à inhiber la néoglucogenèse dans le foie. De plus, l’augmentation de la sécrétion 

d’insuline ne permet pas de compenser cette résistance. Les conséquences métaboliques de 

l’insulino-résistance sont des troubles du métabolisme des lipides et de l’homéostasie du 

glucose dans le foie, les muscles et le tissu adipeux.  

  

 Puisque les TZD sont des molécules connues pour réduire l’insulino-résistance et 

sont des ligands des PPARγ de haute affinité, on conclue rapidement que les PPARγ sont 

impliqués dans la sensibilité à l’insuline. Par exemple, la surexpression des PPARγ et leur 

activation par les TZD stimulent la différenciation adipocytaire. Il en résulte une 

augmentation du nombre de petits adipocytes, plus sensibles à l’insuline que les gros 

adipocytes (Okuno et al. 1998). 

 

 Une étude révèle que le traitement de souris diabétiques lipoatrophiées par les TZD 

n’entraîne aucune correction de l’hyperglycémie ou de l’hyperinsulinémie (Chao et al. 

2000). De plus, les souris PPARγ -/- développent progressivement un lipodystrophie, une 

stéatose ainsi qu’une insulinorésistance (He et al. 2003). Ces résultats ainsi que le fait de 

l’expression abondante des PPARγ dans le tissu adipeux, plus que dans le foie ou le muscle, 

suggèrent que le tissu adipeux est la cible première des TZD et que ce tissu joue un rôle 

primordial dans l’homéostasie du glucose. Cependant, les PPARγ semblent jouer un rôle 

direct dans la modulation de la réponse à l’insuline car leur activation stimule l’expression 

du transporteur de glucose GLUT4 et de la protéine liée par le c-Cb1 (CAP) dans les 

adipocytes (Baumann et al. 2000). On a montré l’existence d’une augmentation de 
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l’expression de CAP par les TZD dans les adipocytes de rats diabétiques (Ribon et al. 

1998). L’induction de l’expression de CAP par les TZD se fait directement par l’activation 

du dimère PPARγ-RXRα, le gène de CAP comportant une séquence PPRE dans son site 

promoteur .  

 Comme le tissu adipeux est un tissu endocrine, il sécrète des molécules impliquées 

dans la régulation de la sensibilité à l’insuline, telles que le TNFα, la leptine, la résistine, 

l’adiponectine et l’IL6. Beaucoup d’études ont caractérisé le rôle pathogène du TNFα dans 

l’insulinorésistance du diabète de type 2 (Hotamisligil et al. 1993, Hotamisligil et al. 1994, 

Lang et al. 1992, Uysal et al. 1997, Ventre et al. 1997). Les TZD ont un effet sur l’activité 

de cette cytokine. On a observé que le traitement de rats par la troglitazone, perfusés avec 

des solutions riches en TNFα, prévient l’état d’insulino-résistance (Miles et al. 1997), 

tandis que la pioglitazone, elle, bloque les effets du TNFα dans les adipocytes comme la 

diminution de la capture du glucose et du taux hépatique de l’ARNm de la LPL (Shibasaki 

et al. 2003). Les TZD sont aussi impliqués dans la régulation de l’expression de la leptine 

dans le tissu adipeux (De Vos et al. 1996, Kallen et al. 1996). Cependant des données 

s’opposent quant au rôle de la leptine sur l’état d’insulinorésistance, elle peut augmenter 

mais aussi diminuer la sensibilité à l’insuline (Müller et al. 1997, Shimomura et al. 1999, 

Yaspellis et al. 1999).  

 Il a été suggéré que la résistine participe à un mécanisme liant l’obésité à l’insulino-

résistance et au diabète de type 2. Son taux diminue lors d’un traitement par rosiglitazone 

d’adipocytes de souris cultivés dans un milieu riche en graisses (Steppan et al. 2001, 

Steppan et al. 2002). Cependant le taux de résistine peut être augmenté comme diminué 

chez différentes espèces d’animaux obèses. Mais dans des cultures d’adipocytes, 

l’expression de résistine est inhibée par le TNFα, qui lui cause l’insulino-résistance 

(Fasshauer et al. 2001, Shojima et al. 2002). Le rôle de la résistine dans la régulation de la 

sensibilité à l’insuline n’est pas encore élucidé. 

 Le taux plasmatique d’adiponectine est plus faible chez les sujets obèses que chez 

des sujets non-obèses (Arita et al. 1999). Un traitement par TZD augmente le taux 

d’adiponectine chez des sujets présentant ou non une intolérance au glucose et chez des 

sujets diabétiques de type 2 (Combs et al. 2002, Hirose et al. 2002, Maeda et al. 2001, 

Yang et al. 2002). Un relation inverse entre le taux d’insuline et celui d’adiponectine a été 

trouvée (Yu et al. 2002). L’adiponectine peut améliorer la sensibilité à l’insuline dans le 

muscle et le foie par un mécanisme encore peu compris. Elle favorise aussi la 

phosphorylation du récepteur de l’insuline dans le muscle squelettique (Yamauchi et al. 
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2001) et réprime l’expression d’enzymes de la glucogenèse, la phosphoénolpyruvate 

carboxykinase et la glucose-6-phosphatase (Combs et al. 2001).  

 On a aussi montré une corrélation positive entre le taux d’IL6 et l’insulinorésistance 

(Bastard et al. 2000).  

  

 L’expression hépatique des PPARγ est assez faible mais elle est augmentée chez les 

souris diabétiques de type 2 ou chez les souris obèses. Les TZD induisent l’expression de 

gènes cible des PPARγ dans le foie de ces souris. L’implication des PPARγ dans l’état 

d’insulinorésistance a été étudié grâce à des souris dépourvues du gène PPARγ dans leur 

foie (Gavrilova et al. 2003, Matsusue et al. 2003). Le taux hépatique de TAG se montre 

diminué chez ces souris alors que les taux plasmatiques de TAG et d’acides gras 

augmentent, ce qui aggrave l’insulino-résistance. Une autre étude a montré que ces mêmes 

souris ont un foie captant peu les TAG plasmatiques, ces derniers étant alors abondamment 

captés par les muscles et le tissu adipeux ce qui contribue à l’insulinorésistance (Gavrilova 

et al. 2003). 

 Des souris dépourvues du gène PPARγ dans le muscle présentent une capture du 

glucose induite par l’insuline inchangée dans le muscle mais présentent une 

insulinorésistance globale dans l’organisme liée à celle du foie (Norris et al. 2003). Un 

traitement par TZD corrige cette insulinorésistance. Mais d’autres chercheurs ont trouvé 

que l’insulino-résistance dans le muscle n’était pas corrigée par un traitement par TZD 

(Hevener et al. 2003).  

 

 Tous ces travaux confirment que les PPARγ du tissu adipeux sont la cible majeure 

des TZD. 

 

 2.3. Rôle des PPARγ dans l’adipogenèse 

 

 L’adipogenèse est un processus de différenciation cellulaire où les pré-adipocytes 

précurseurs se transforment en adipocytes matures à travers des modifications de 

l’expression génique, de la morphologie de la cellule et de la sensibilité aux hormones. Les 

pré-adipocytes peuvent se différencier en adipocytes blancs (stockant l’énergie) ou en 

adipocytes bruns (dissipant l’énergie). Dans la différenciation des adipocytes blancs, 

l’expression de nombreux gènes codant pour des protéines impliquées dans le métabolisme 

des acides gras est induite. Il est bien connu que le facteur de transcription PPARγ est un 
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régulateur essentiel de la formation du tissu adipeux (Chawla et al. 1994, Tontonoz et al. 

1994a) puisqu’il induit l’expression de plusieurs marqueurs spécifiques du tissu adipeux 

tels que la protéine aP2 (adipocyte fatty acid protein 2) (Tontonoz et al. 1994a), la 

phosphoénolpyruvate carboxykinase (Tontonoz et al. 1995) et la LPL (Schoonjans et al 

1996). De plus, l’expression ectopique de PPARγ promouvoit l’adipogenèse de 

fibroblastes non adipogénique (Tontonoz et al. 1994a).  

 Chez la souris, des adipocytes dépourvus du gène codant pour les PPARγ meurent 

en quelques jours (Imai et al. 2004). Chez l’homme des mutations du gène de PPARγ sont 

associées à des lipodystrophies (Agarwal et Garg 2002, Barroso et al. 1999, Hegele et al. 

2000, Lüdtke et al. 2007, Savage et al. 2003). Bien que ces études indiquent le rôle central 

des PPARγ dans l’adipogenèse, il est certain que d’autre protéines sont impliquées dans 

cette régulation. En effet, derrière les PPARγ, les facteurs de transcription C/EBP (CCAAT 

Enhancer Binding Proteins) exprimés à différentes étapes de l’adipogenèse ont aussi 

montré jouer un rôle important dans ce processus . C/EBP-β et C/EBP-δ sont activés en 

réponse à l’insuline ou aux glucocorticoïdes aux premiers stades de l’adipogenèse (Wu et 

al. 1996, Wu et al. 1995) et induisent en retour l’expression de PPARγ. De plus pendant 

ces stades précoces de l’adipogenèse, un autre facteur de transcription ADD1/SREBP1, a 

montré réguler l’activité des PPARγ (Kim et Spiegelman 1996) (Figure n°15). Il a été 

suggéré que ce facteur de transcription module l’activité des PPARγ à travers la production 

endogène de ligands des PPARγ. Aux stades terminaux de l’adipogenèse, les PPARγ 

activent l’expression de C/EBP-α. Cependant C/EBP-α induit aussi en retour l’expression 

de PPARγ en se liant aux mêmes sites promoteurs que C/EBP-β et C/EBP-δ (Wu et al. 

1995). Ce rétrocontrôle positif a été mis en évidence avec des adipocytes déficients en 

C/EBP-α qui n’accumulent qu’une faible quantité de lipides et qui n’expriment les PPARγ 

que faiblement (Wu et al. 1999).  

 D’autres facteurs intervenant dans ce processus d’adipogenèse sont sécrétés tels que 

le TNF-α et la leptine. Le TNF-α est une hormone polypeptidique avec des effets 

pléiotropiques sur la différenciation et la prolifération cellulaire qui inhibe l’adipogenèse 

(Torti et al. 1985). L’effet anti-adipogénique du TNF-α doit résulter probablement d’une 

répression de l’expression de C/EBP-α et de PPARγ (Ron et al. 1992, Xing et al. 1997). La 

leptine, elle, induit la lipolyse et l’utilisation du glucose par les adipocytes. Il a été montré 

que l’activation des PPARγ par les TZD inhibe la production de leptine (Kallen et al. 1996).  

 Outre la différenciation des adipocytes, l’activation des PPARγ promouvoit 

l’apoptose des adipocytes matures (Okuno et al. 1998). Il a été rapporté que la troglitazone, 
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un agoniste des PPARγ, augmente la population de petits adipocytes et diminue celle de 

grands adipocytes dans le tissu adipeux blanc.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figure n°15 : Schéma de la relation entre les PPARγ et d’autres facteurs de transcription dans la 
différenciation des adipocytes. 

 

 
 
 
3. Rôle des PPARβ/δ dans le métabolisme des lipides 

 

 Les PPARβ/δ sont les PPAR dont les recherches sur le métabolisme des lipides ont 

été les moins fructueuses jusqu’à présent. En effet, ils ne sont pas l’instant des cibles 

thérapeutiques cliniques en pharmacologie. Cependant ils présentent quelques singularités. 

Nous décrirons également leur rôle dans la physiologie du muscle squelettique ainsi que 

dans la différenciation des adipocytes.  

 

 3.1. Rôle des PPARβ/δ dans le métabolisme des lipoprotéines 

 

 Des études chez la souris ont montré que des agonistes sélectifs des PPARδ 

augmentent le taux de HDLcho. (Leibowitz et al. 2000, Van der Veen et al. 2005). Cette 

augmentation du taux de HDLcho est aussi évidente chez les singes, chez qui le taux de 

LDLcho fut aussi diminué (Oliver et al. 2001), mais aussi chez les humains (Sprecher 

RXR 

Augmentation des facteurs adipogéniques ou baisse des facteurs anti-adipogéniques 

C/EBPβ / C/EBPδ ADD1 / SREBP1 

PPARγ 
C/EBPδ 
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Gènes cibles spécifique adipocytaires : aP2, leptine, LPL, acylCoA synthétase… 
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2007). Le mécanisme par lequel est augmenté le taux de HDLcho par l’activation des 

PPARδ demeure obscur, bien qu’un rôle de ABCA1, dont le gène serait cible des PPARδ, 

a été proposé (Oliver et al. 2001). Chez les singes et les hommes, mais apparemment pas 

chez les souris, les agonistes des PPARδ diminuent le taux plasmatique de TAG.  

 En accord avec la baisse de TAG plasmatiques induite par les agonistes des PPARδ 

observée chez les primates, les taux de TAG plasmatiques augmentent chez les souris 

PPARβ/δ -/- (Akiyama et al. 2004). Par contre le taux plasmatique de cholestérol total et le 

taux de HDLcho restent inchangés. Il a été proposé que l’élévation des TAG plasmatiques 

chez les souris PPARβ/δ -/- serait causée par une combinaison de l’augmentation de la 

production de VLDL et de la diminution de l’épuration des TAG plasmatiques, 

probablement due à une diminution de l’activité LPL post-héparine et à une augmentation 

de l’expression de hépatique de Angptl-3 et Angptl-4. Comme les agonistes des PPARα 

augmentent aussi les taux plasmatiques de HDLcho, il est hypothétique que les agonistes 

des PPARβ/δ agissent à travers des cibles moléculaires communes. Cependant, au moins 

chez les souris, les agonistes des PPARα et des PPARβ/δ jouent un rôle différent sur le 

taux plasmatique de TAG, ce qui suggère un mode d’action différent. 

 Une étude, menée chez des singes obèses, a montré que l’activation des PPARδ par 

GW 501516 augmente le taux plasmatique de HDLcho et diminue le taux plasmatique de 

VLDL de manière dose-dépendante chez ceux-ci. Il a été proposé un mécanisme 

lipolytique et ATP-binding casette A1 (ABCA1) expliquant l’élévation du taux de 

HDLcho. En effet, dans les macrophages, les fibroblastes et les cellules intestinales le taux 

de ABCA1 était augmenté (Olivier et al. 2001).  

 Des chercheurs ont montré une corrélation frappante entre l’augmentation de 

l’activité de la CPT1 (Carnitine Palmitoyl Transferase 1), une protéine responsable du 

transport des acides gras à travers la membrane mitochondriale, et l’élévation du taux 

plasmatique de HDLcho dans le cadre d’un exercice physique. Il est possible que 

l’administration d’un ligand synthétique de PPARδ puisse provoquer une modification du 

métabolisme de HDL similaire à celle observée en cas d’exercice physique (Tikkanen et al. 

1999). 

 

 3.2. Rôle des PPARδ dans la physiologie du muscle squelettique 

 

 Les PPARδ sont ubiquitaires mais prédominent dans le muscle. Des études pré-

cliniques in vitro montrent que les PPARδ favorisent l’oxydation des acides gras, ce qui 
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augmente la production d’énergie sous forme d’ATP et le découplage énergétique. Bien 

que leurs fonctions semblent similaires, particulièrement dans les cultures cellulaires 

(Gilde et Van Bilsen 2003, Kliewer et al. 2001), les tissus spécifiques de l’expression des 

PPARα et des PPARδ augmentent l’utilisation des acides gras à des sites multiples et 

différents.  

 

 Une étude a montré que, chez le rat obèse, l’activation des PPARδ par GW 501516 

n’induit pas seulement l’expression des molécules clés impliquées dans l’oxydation des 

graisses et dans la dépense énergétique mais aussi la thermogenèse à travers un co-

activateur des PPARδ, PGC-1α (PPARδ Coactivator 1α). Aussi, l’activation des PPARδ 

par GW 501516 prévient l’obésité induite par l’excès alimentaire, augmente la tolérance au 

glucose et la sensibilité à l’insuline (Tanaka et al. 2003).  

 Les PGC-1α sont des co-activateurs des PPARδ, ils favorisent donc l’oxydation des 

graisses, et sont aussi responsables de la biogenèse mitochondriale dans le muscle avec une 

conversion simultanée du muscle blanc en fibres rouges (Luquet et al. 2003, Wang et al. 

2004b, Tanaka et al. 2003). Ce phénomène ressemble à l’adaptation induite par l’exercice 

d’endurance (Baar et al. 2002, Holloszy et al. 1967). De plus le jeun prolongé (Holst et al. 

2003) et l’exercice d’endurance (Luquet et al. 2003) sont caractérisés par une 

augmentation du catabolisme des graisses dans le muscle et par une augmentation des 

PPARδ dans le muscle squelettique de la souris. 

 Chez des souris où les PPARδ sont surexprimés dans les muscles, il a été montré 

que cet isotype est hautement impliqué dans le remodelage du muscle et dans la réponse à 

l’exercice (Luquet et al. 2003). En fait les muscles squelettiques des ces animaux 

ressemblèrent à celui d’animaux entraînés à l’exercice. Ces observations furent associées à 

une diminution des graisses de leur organisme (Allen et al. 2001). Chez les souris de type 

sauvage même un exercice d’endurance modéré augmente le taux de PPARδ (Luquet et al. 

2003). 

 

 Le muscle est un des sites majeurs du catabolisme des acides gras et l’oxydation 

des acides gras dans ce tissu est améliorée par le jeun ou l’exercice d’endurance. Les 

PPARα semblent ne pas jouer un rôle dans cette réponse adaptive de l’organisme. En effet, 

la capacité oxydative des acides gras dans le muscle squelettique n’est pas modifiée chez 

des souris PPARα -/- (Muoio et al. 2002). On a trouvé que l’exposition de myotubes L6 à 

GW0742, un agoniste spécifique des PPARδ, augmente l’oxydation des acides gras ce qui 
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suggère l’implication prédominante des PPARδ dans le muscle squelettique. On a aussi 

démontré que le jeun stimule l’expression des PPARδ dans le muscle de souris (Holst et al. 

2003). Pour étudier directement l’implication des PPARδ dans le métabolisme lipidique 

musculaire, on a modifié leur activité dans des cellules C2C12 par leur surexpression. Les 

données montrent que les myotubes C2C12 réagissent aux acides gras ou à un agoniste 

synthétique des PPARδ par induction de plusieurs gènes impliqués dans la capture et le 

métabolisme des acides gras tels que les gènes de la LPL, de FAT, de heart-FABP et de la 

CPT-1 et par une augmentation de l’oxydation des acides gras. Une surexpression des 

PPARδ chez l’animal entraîne également une augmentation des activité enzymatiques 

oxydatives telles que celles de la citrate synthase, de la β-hydroxyacylCoA déshydrogénase 

ainsi que la stimulation de gènes impliqués dans le catabolisme des acides gras tel que 

UCP2. La surexpression de PPARδ peut aussi entraîner une diminution de la masse 

graisseuse par réduction de la taille des adipocytes (Luquet et al. 2003).   

 Il a aussi été démontré que les tissu adipeux brun et blanc sont impliqués dans la 

baisse des taux lipidiques et dans l’action antidiabétique des activateurs des PPARδ. Des 

chercheurs (Wang et al. 2003) ont créé une souris transgénique exprimant les PPARδ 

fusionnés à la protéine VP16, une forme active ligand-indépendante des PPARδ, 

spécifiquement exprimée dans le tissu adipeux blanc et brun. L’expression de cette forme 

active constitutive des PPARδ stimule l’expression de gènes impliqués dans le catabolisme 

oxydatif des acides gras et dans le découplage énergétique du tissu adipeux. Tout ceci 

accompagné par une diminution de l’adiposité chez l’animal même avec une alimentation 

riche en graisses. De plus, l’expression spécifique de PPARδ-VP16 dans le tissu adipeux 

ou le traitement par GW501516 prévient l’obésité chez les souris db/db. Ces observations 

suggèrent fortement que l’activation des PPARδ dans le tissu adipeux augmente le brûlage 

des acides gras et exerce une action contre l’obésité génétique ou diet-induite.  

  

 L’activation des PPARδ stimule aussi la synthèse de malonylCoa decarboxylase 

(Muoio et al. 2002).  

 

 3.3. Rôle des PPARβ dans la différenciation des adipocytes 

 

 Les fonctions des PPARβ sont encore peu connues. Cependant, ce récepteur est 

exprimé en quantité significative dans le tissu adipeux blanc, et son expression augmente 

au cours des étapes initiales de la différenciation de pré-adipocytes en culture (Amri et al. 
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1995). Son expression ectopique dans une lignée de fibroblastes murins suggère que les 

PPARβ pourraient être un acteur précoce du processus de différenciation adipocytaire. 

Dans ce modèle, la différenciation des cellules en adipocytes n’est obtenue que si des 

activateurs de PPARβ et PPARγ sont présents. L’activation de PPARβ par des acides gras 

à longue chaine conduit à une augmentation de l’expression de PPARγ, dont l’activité 

serait alors nécessaire à la différenciation finale de ces fibroblastes en adipocytes (Bastie et 

al. 1999). Il est dès lors tentant de penser que les PPARβ pourraient être impliqués dans 

l’augmentation du nombre de cellules adipeuses observée sous l’effet d’un régime riche en 

graisses. Chez la souris, l’ablation des deux allèles du gène codant pour PPARβ semble 

induire une légère diminution de la masse adipeuse. PPARβ pourrait donc jouer un rôle 

dans le développement du tissu adipeux blanc in vivo, sans toutefois être indispensable 

(Peters et al. 2000). 
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1. Les fibrates 

 

 Les fibrates sont des activateurs des PPARα utilisés depuis les années 1970 pour le 

traitement des hyperlipidémies. Les chapitres précécents permettent de comprendre leur 

mécanisme d’action. 

 

 1.1. Médicaments sur le marché Français en 2009 

 
 Les fibrates sont généralement administrés par voie orale sous forme ester et 

subissent une saponification au niveau intestinal qui génère la forme acide. Ce sont donc 

les formes acides, d’ailleurs bien plus solubles, qui sont les activateurs des PPARα.  

 Les fibrates commercialiés en France en 2009 sont le bézafibrate, le ciprofibrate, le 

fénofibrate et le gemfibrozil (Tableau n°2). 

 

 

DCI Nom commercial Dosage Forme Génériqué 

Befizal® 200 mg cp pelliculé Non 
BEZAFIBRATE 

Befizal® 400 mg cp enrobé LP Non 

CIPROFIBRATE  Lipanor® 100 mg gélule Oui 

Lipantyl® 67 mg gélule Oui 

Lipanthyl® 145 mg cp pelliculé Non 

Lipanthyl® 160 mg cp pelliculé Oui 

Lipanthyl® 200 mg gélule Oui 

Fegenor® 67 mg gélule Oui 

Fegenor® 140 mg gélule Non 

Fegenor® 200 mg gélule Oui 

Secalip® 100mg gélule Oui 

FENOFIBRATE 

Secalip® 300 mg gélule Oui 

GEMFIBROZIL Lipur® 450 mg cp pelliculé Non 

  

Tableau n°2 : Fibrates commercialisés en France en 2009 
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  1.2. Données cliniques sur les fibrates  

 

 Il est admis que les fibrates ont peu d’action sur le LDLcho, mais qu’ils augmentent 

le HDLcho et diminuent les TAG plasmatiques. L’effet bénéfique des fibrates sur la morbi-

mortalité coronaire, en prévention secondaire, dépend de la concentration initiale du 

HDLcho et de la présence ou non d’une hypertriglycéridémie (Anonyme -2- 2000). 

 
 L’étude Helsinki Heart Study (Frick et al. 1987) est une étude randomisée, en 

double-aveugle, d’une durée de cinq ans, qui avait pour objectif d’évaluer les effets du 

gemfibrozil (1200 mg/j) sur l’incidence des coronaropathies chez des hommes d’âge 

moyen sans antécédent personnel de coronaropathie, mais ayant un haut risque 

cardiovasculaire, en raison d’altérations du bilan lipidique. Dans cette étude, le gemfibrozil 

a montré une réduction de 34% des événements cardiovasculaires; ce bénéfice étant plus 

marqué pour les infarctus non fatals. Toutefois, le gemfibrozil n’a pas diminué la mortalité 

totale et a eu même tendance à l’augmenter lors d’un suivi à distance. 

 
 L’étude VA-HIT (Rubins et al. 1999) est une étude randomisée, en double-aveugle 

comparant 1200 mg/jour de gemfibrozil à un placebo. Elle a été menée chez 2531 hommes 

âgés en moyenne de 64 ans et ayant des antécédents de maladie coronaire documentée. A 

l’inclusion, ces patients avaient une concentration moyenne basse de HDLcho, de LDLcho 

de cholestérol total et de TAG. Au terme d’un suivi médian de 5,1 ans, il a été observé : 

 - une réduction de 22% du risque de survenue d’un infarctus non fatal ou d’un 

décès d’origine coronaire (17,3% vs 21,7%); 

 - ceci sans modification significative de la concentration de LDLcho, mais avec une 

réduction significative de 31% de la concentration des TAG et une augmentation 

significative de 6% de la concentration de HDLcho (p<0,001). 

Dans cette étude, aucune réduction de la mortalité totale n’a été mise en évidence. 

 
 Dans l’étude BIP (Anonyme -2- 2000), l’efficacité du bézafibrate 400 mg/j a été 

comparée à celle d’un placebo chez des coronariens ayant une concentration basse de 

HDLcho et/ou une hypertriglycéridémie. Dans cette population, le bézafibrate n’a pas 

significativement réduit l’incidence de survenue, ni d’un infarctus, ni d’une mort subite.  

  

 A l’heure actuelle, seul un fibrate, le gemfibrozil, a la preuve de son efficacité 

clinique en prévention primaire ou secondaire. 
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 1.3. Recommandations dans la bonne prescription des fibrates 

 

  Les fibrates peuvent être prescrits dans la prise en charge thérapeutique du patient 

dyslipidémique et sont indiqués dans le traitement des hypercholestérolémies isolées et des 

hypertriglycéridémies isolées ou associées, en complément d’un régime alimentaire adapté 

et assidu. Ils ne doivent pas être utilisés en première intention dans les 

hypercholestérolémies primaires. Ils peuvent être utilisés en deuxième intention en cas 

d’intolérance aux statines (Figure n°16) (Caulin C. 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n° 16 : Algorithme décisionnel de la prise en charge thérapeutique d’une dyslipidémie. 

DIAGNOSTIC DE DYSLIPIDEMIES 
LDLcho ≥ 1,30 g/L (patient à risque cardiovasculaire) ou 
LDLcho ≥ 1,60 g/L (patient sans risque cardiovasculaire) 

et/ou HDLcho < 0,35 g/L 
et/ou TAG ≥ 1,50 g/L 

 

Examen clinique 
Glycémie à jeun 

 

Elimination d’une dyslipidémie secondaire 
 

Hypertriglycéridémie Hypercholestérolémie 

Pendant 3 mois, règles hygiénodiététiques 

Evaluation de l’efficacité 

LDL < valeur cible 1,50 < TAG < 4 g/L 1,50 < TAG < 4 g/L LDL > valeur cible 

 
 

Traitement diététique 
spécifique 

 
 

Traitement diététique 
spécifique + fibrates 

 
 

Poursuite des règles 
hygiénodiététiques 

Poursuite des règles 
hygiénodiététiques 
 + statines en 1ère 

intention  
(fibrates ou autre 
hypolipémiant en 

deuxième intention) 
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 1.4. Perspectives 

 

 La relation structure-activité des fibrates a été étudiée pour optimiser les propriétés 

hypolipémiantes de ces molécules. Bien que les fibrates les plus actifs comportent un 

groupement phenoxyisobutyrate (d’où leur nom : phenoxyisobutyrate), il a été prouvé que 

que leurs analogues déméthylés conservent un bon effet hypolipémiant et ont des effets 

indésirables moindres (Feller et al. 1987) (Figure n°17). 

 

 

 

 

 

Figure n°17 : Structure chimique  du clofibrate, chef de file des fibrates 

  

 

 

 La fonction acide carboxylique a longtemps été suggérée comme essentielle à 

l’activité hypolipémiante des fibrates. Ce groupement chimique est responsable des effets 

indésirables gastrointestinaux fréquents sous un traitement par fibrates. Des substitutions 

de ce groupement par une fonction amide ou hydrazide ou un groupement cyclique ont été 

tentées. Ces nouvelles molécules ont présentés peu d’effets indésirables gastrointestinaux 

et conservent l’effet hypolipémaint (Habib et al. 2000, Sena et al. 2003). Ces résultats ont 

été encourageants.  

 L’analyse de profils lipidiques chez des rats suggèrent que certains de ces nouveaux 

dérivés synthétiques (Figure n°18) exercent une bonne activité hypolipémiante avec une 

réduction du cholestérol total, des TAG plasmatiques et du LDLcho et une augmentation 

du HDLcho, parfois meilleure que celle du gemfibrozil (Idrees et al. 2009). 
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Figure n°18 : Structures chimiques d’agonistes des PPARα nouvellement créées à partir de l’étude de la 

relation structure-activité des fibrates. 

 

 

2. Antagonistes des PPARγ 

 

 Des antagonistes des PPARγ ont été développés. Le GW0072 est une molécule 

appartenant à la famille des TZD capable d’inhiber la différenciation adipocytaire 

(Oberfiel et al. 1999).  

 Une nouvelle classe d’antagonistes spécifiques des PPARγ, n’appartenant pas à la 

famille des TZD, a été décrite : SR-202 est un dérivé de l’acide para-chlorobenzylique qui 

contrecarre l’effet transcriptionnel de PPARγ induit par des TZD et inhibe la 

différenciation adipocytaire induite par les TZD ou les mélanges hormonaux des cultures 

cellulaires 3T3-L1 (Rieusset at al. 2002).  Peu d’essais ont été réalisés in vivo avec ces 

composés. Toutefois, le traitement par SR-202 prévient l’insulino-résistance induite par un 

régime hyperlipidique et améliore le profil lipidique chez la souris. De plus, il diminue 

l’adiposité de souris sauvages ayant un régime normal ou hyperlipidique. On constate 

également, chez les souris traitées par le SR-202, des concentrations d’adipokines, leptine 

et TNFα diminuées, ce qui est cohérent avec la diminution de taille des adipocytes. Ce 

phénomène pourrait participer à l’amélioration de la sensibilité à l’insuline. 
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3. Activateurs mixtes des PPAR 

 
 Les co-agonistes PPARα/γ sont une nouvelle classe de molécules qui a été 

développée pour cibler les PPARα et les PPARγ simultanément dans le but de produire un 

effet synergique antidiabétique et protecteur cardiovasculaire. Ces molécules, 

nouvellement créées, appartiennent à une famillle aussi appelée « glitazars » qui comporte 

des molécules telles que le naveglitazar, le netoglitazar, le muraglitazar, le ragaglitazar, le 

tasaglitazar, l’imiglitazar, MK 767, LY 929 ou encore LSN862. Ces co-agonistes réduisent 

le taux de TAG plasmatiques, augmentent le taux de HDLcho cardioprotecteur et 

améliorent la sensibilité à l’insuline. Un traitement par ragaglitazar réduit la pression 

artérielle chez le rat diabétique et améliore la fonction endothéliale. De plus, il a été 

rapporté qu’un traitement par DRF 2519, un autre co-agoniste PPARα/γ, améliore le profil 

lipidique ainsi que la relaxation des cellules musculaires lisses aortiques. Ces résultats 

illustrent les avantages offerts par ces co-agonistes en matière de risque cardiovasculaire.  

Aussi, d’autres glitazars sont capables d’améliorer la sensibilité à l’insuline et de prévenir 

des dysfonctionnements du ventricule gauche.  

 Les agonistes des PPARγ favorisent l’adipogénèse et la prise de poids tandis que 

les agonistes des PPARα contrebalancent cet effet. La combinaison de ces agonistes est 

alors très judicieuse pour limiter cet effet, souvent indésirable, des agonistes des PPARγ. 

Cependant ces effets ne sont pas bien élucidés chez l’homme.  

 Malheureusement, le développement de glitazars tels que celui du muraglitazar ou 

du tesaglitazar a été interrompu en essai clinique de phase III en raison de leurs effets 

indésirables. Le muraglitazar a en effet montré réduire le taux d’hémoglobine. Ces résultats 

décourageants ont freinés leur développement. 

 

 D’autre part, le développement de co-agonistes PPARα/δ et PPARγ/δ est en cours. 

Il est prévisible que les co-agonistes PPARα/δ pourraient avoir des propriétés intéressantes 

telles que la diminution du taux de lipides plasmatique, de la résistance à l’insuline et donc 

du risque cardiovasculaire. Récemment, T-659, un co-agoniste PPARα/δ, a montré 

augmenter le taux de HDLcho chez les primates. Un autre co-agoniste PPARα/δ a montré 

diminuer la glycémie et entrainer une perte de poids.  

 

 Des recherches sont également en cours sur la création de molécules agonistes 

multiples des PPAR. Le bezafibrate, un dérivé de l’acide fibrique, est étudié pour sa 
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propriété agoniste simultané des PPARα, des PPARγ et des PPARδ. Il a montré entraîner 

une amélioration de la sensibilité à l’insuline et prévenir l’athérosclérose et les risques 

cardiovasculaires. D’autres agonistes multiples des PPAR sont en développement tels que 

LY-465608, CS-204 ou GW-625019 et pourraient peut-être représenter de potentiels 

agents de thérapeutique dans le traitement du diabète associé au risque cardiovasculaire 

(Balakumar et al. 2007). 

 

 

4. Les PPAR : futures cibles thérapeutiques de diverses pathologies ? 

 

 4.1. Alzheimer  

 

 La maladie d’Alzheimer est caractérisée par la formation de plaques de protéines β-

amyloïdes pertubant la fonction neuronale dans le cerveau. Les fonctions synaptiques ainsi 

que le métabolisme énergétique et lipidique des neurones sont alors perturbés.  

 L’observation de cellules gliales a permis de souligner le caractère inflammatoire 

de la maladie. Cette réaction inflammatoire peut amplifier le processus dégénératif. Les 

PPARγ sont des récepteurs nucléaires capables de réprimer la synthèse de gènes de la 

réponse inflammatoire. Il a été mis en évidence que des agonistes des PPARγ sont capables 

d’améliorer la fonction mnésique chez des animaux malades. De plus, des études cliniques 

récentes chez l’homme, dans lesquelles la rosiglitazone a été utilisée, ont montré que cette 

molécule pouvait améliorer la mémoire et la fonction cognitive chez des patients atteints 

par cette maladie (Landreth et al. 2008).  

 

 4.2. Cancer  

 

 De nombreuses recherches se sont entreprises sur les liens entre PPAR et cancer 

(poumons, vessie, prostate, colon, thyroïde…). Le traitement de cellules dérivées de 

cancers de la prostate avec des agonistes des PPARγ entraîne un arrêt de la croissance 

cellulaire. Chez l’homme, des essais thérapeutiques ont été réalisés sur des patients atteints 

de cancer de la prostate. Ces résultats montrent qu’aucune amélioration n’est observée 

chez ces patients traités par des agonistes des PPARγ. Il paraît donc que l’activation des 

PPARγ par ses ligands n’est pas suffisante pour contrôler la croissance tumorale. Il a été 
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récemment montré que les inhibiteurs des histone desacétylases activent les PPARγ en 

synergie avec ses agonistes. L’ensemble de ces résultats laisse penser que les PPARγ sont 

inactivés par des histone deacétylases « en amont » de leur régulation par des ligands dans 

le cancer de la prostate. Une combinaison de traitements avec des inhibiteurs des histone 

deacetylases et des agonistes des PPARγ est efficace dans l’inhibition de la croissance 

tumorale chez la souris. De plus, ce traitement entraîne une diminution de la capacité 

invasive des cellules cancéreuses, par une augmentation de l’expression du gène de l’E-

cadherine (Annicotte et al. 2007). 

 

 4.3. Asthme 

 

 Récemment les PPARγ ont montré jouer un rôle important dans le contrôle de la 

réponse inflammatoire, notamment au niveau des poumons. Des souris asthmatiques on été 

traitées par un agoniste des PPARγ, la ciglitazone, par nébulisation. Aussi, un traitement 

par un antagoniste des PPARγ a permis de vérifier que l’effet de la ciglitazone est médié 

par l’activation des PPARγ. Les résultats ont montré que les PPARγ sont significativement 

exprimés au niveau des épithéliums de voies respiratoires. Un traitement par ciglitazone 

réduit le taux de PPARγ dans les poumons tandis que le traitement par l’antagoniste 

produit l’effet inverse. La nébulisation par ciglitazone a montré diminuer la production de 

mucus, la synthèse de TGF-β et l’hypersensibilité des voies respiratoires. Les PPARγ 

pourrait donc être une cible dans le traitement de l’asthme (Honda et al. 2004). 

 

 4.4. Ostéoporose 

 

 Les PPARγ sont exprimés dans de nombreux tissus incluant les cellules stromales 

de la moelle osseuse, les précurseurs des ostéoblastes et des ostéoclastes. Les mêmes 

cellules souches mésenchymateuses peuvent se différencier en ostéoblastes, adipoblastes, 

myoblastes ou chondroblastes selon l’activité stimulatrice des différents gènes et facteurs 

de transcription. Des études in vitro ont démontré que l’activation de PPARγ favorise 

l’adipogenèse aux dépens de l’ostéoblastogenèse. 

 Les agonistes du PPARγ de la classe des thiazolidinediones ont une action 

importante sur l’os. En fait, des expériences extensives effectuées sur des rongeurs ont 

démontré des effets indésirables sur l’os. Chez des rongeurs relativement âgés les TDZ 

augmentent le nombre d’ostéoclastes et la résorption osseuse.  
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 Les PPARγ pourraient être une cible de diverses maladies osseuses comme 

l’ostéoporose (Giaginis et al. 2007). 

 

 

5. Tendances futures des hypolipemiants 

 

 Les infusions de HDLcho recombiné ou reconstitué ont jusqu’à présent modifié le 

HDLcho natif mais n’ont pas apporté d’augmentation nette du HDLcho. Ces modifications 

pourraient avoir un effet vasodilateur et anti-inflammatoire (Singh et al. 2007). De plus, 

l’étude ERASE a démontré une amélioration de l’indice de caractérisation de la plaque à 

l’écho endovasculaire ainsi que du score coronaire à l’angiographie quantitative. 

 

 Les inhibiteurs de la protéine de transfert de l’estérase de cholestérol (CTEP) 

diminuent le LDLcho et augmentent le HDLcho. L’étude ILLUMINATE a démontré une 

augmentation significative de la tension artérielle et des événements cardiovasculaires chez 

les patients traités avec la combinaison torcetrapid et atorvastatine comparée à 

l’atorvastatine seule (Singh et al. 2007). L’anacétrapib est en investigation et n’a pas 

démontré d’augmentation de la tension artérielle. Il reste à prouver sa sécurité à long terme 

et à établir si le HDLcho produit par l’inhibition du CTEP aura l’effet cardioprotecteur du 

HDLcho natif. 

 

 La synthase du squalène est une autre cible en investigation. Son inhibition devrait 

diminuer le LDLcho sans causer les myalgies associées aux statines. Les études initiales 

avec le lapaquistat sont encourageantes avec des diminutions de LDLcho de 20-25 %. 

Malheureusement, les essais cliniques avec des doses majorées ont récemment été arrêtés 

suite à de fréquentes augmentations d’enzymes hépatiques (Davidson et al. 2007). 

 

  Enfin, un antagoniste du récepteur D2 sous-type 1 de la prostaglandine (DP1), soit 

le laropiprant, a été démontré efficace pour supprimer la vasodilation induite par l’acide 

nicotinique (Lai et al. 2007). 

 

 La découverte de nouveaux récepteurs spécifiques des lipoprotéines tels que les 

récepteurs ABCA1 ou SRB1 laissent également prévoir de nouvelles cibles potentielles 

pour une intervention pharmacologique. 
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 La quête se poursuit pour identifier de nouveaux hypolipémiants. Par contre, les 

agents récemment étudiés n’égalent pas l’efficacité et la sécurité prouvée des statines. À 

court terme, les cliniciens doivent continuer à optimiser le traitement de leurs patients avec 

les agents existants. Au besoin, il faut favoriser les combinaisons pour rencontrer les cibles 

thérapeutiques et possiblement encourager une meilleure observation en minimisant les 

effets secondaires. Les statines demeurent les hypolipémiants de choix pour diminuer le 

LDLcho. 
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RESUME :  Les récepteurs nucléaires PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated 

Receptors) agissent comme facteurs de transcription, en se fixant à proximité des gènes 

qu’ils régulent pour en modifier l’activité transcriptionnelle. Après leur activation par des 

ligands naturels lipidiques ou par des ligands synthétiques utilisés en thérapeutique, ils 

favorisent l’expression génique de nombreuses enzymes intervenant dans le métabolisme 

des lipides et des lipoprotéines. L’étude de ces récepteurs permet d’élargir les perspectives 

thérapeutiques de diverses pathologies.  
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