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RESUME DE LA THESE 
L’axe de recherche principal concernant le récepteur PPARα est l’étude des 

mécanismes moléculaires impliqués dans la régulation des gènes associés à des facteurs de 

risque de maladies cardio-vasculaires. Les dyslipidémies et l’inflammation sont deux 

composantes majeures de maladies cardio-vasculaires. Ces dernières années, de nombreux 

travaux précliniques ont permis de démontrer un nouveau rôle du PPARα dans le contrôle des 

processus inflammatoires, qui, en situation chronique, favorisent le développement de 

l’athérosclérose. En outre, les voies de signalisation inflammatoires contrôlées par le PPARα 

sont impliquées dans d’autres processus physiopathologiques. On peut citer l’hypertrophie 

cardiaque, la neuro-inflammation, l’inflammation pulmonaire, l’inflammation intestinale et 

l’inflammation hépatique. De nombreuses équipes de recherche étudient les effets du PPARα 

et de ses activateurs dans ces contextes pathologiques. Ce récepteur est devenu une cible 

thérapeutique potentielle de grand intérêt dans la limitation des facteurs de risque des 

pathologies à composante inflammatoire. Pour autant, les bénéfices cliniques ne sont qu’en 

perspective d’évaluation.  
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1. INTRODUCTION 
 

Dès leur identification, les récepteurs PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated 

Receptor = PPAR : récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysome) ont été étudiés 

dans le contexte de l’athérosclérose et des facteurs de risque des maladies cardiovasculaires. 

De nombreux processus impliqués dans ces pathologies sont des cibles caractérisées ou 

potentielles des PPAR. Les PPAR peuvent exercer une activité de régulation métabolique et 

inflammatoire qui explique leurs effets bénéfiques avérés ou suspectés. Certaines cellules, 

certaines voies métaboliques et certaines voies de signalisation impliquées dans la 

physiopathologie des maladies cardiovasculaires (MCV) sont communes à d’autres 

pathologies à composante inflammatoire. Par conséquent, je commencerai mon manuscrit par 

un rappel de quelques données fondamentales concernant l’athérosclérose et les maladies 

cardiovasculaires.   

 L’athérosclérose est l’origine principale des pathologies vasculaires qui conduisent de 

façon ultime aux accidents vasculaires myocardiques, cérébraux et périphériques. Les MCV 

représentent une des causes majeures de morbidité et de mortalité dans les pays industrialisés. 

Des études épidémiologiques ont révélé l’existence de nombreux facteurs de risque 

génétiques et environnementaux qui prédisposent à l’athérosclérose. L’athérosclérose est une 

maladie chronique qui se caractérise par l’accumulation de lipides et de tissus fibreux dans les 

vaisseaux sanguins et s’accompagne d’une réponse inflammatoire locale. Le développement 

de la lésion est lié à des processus complexes qui mettent en jeu des cellules circulantes 

(monocytes, lymphocytes) et les cellules de la paroi vasculaire (cellules endothéliales, cellules 

musculaires lisses). La biologie de ces cellules est altérée par de nombreuses molécules très 

diverses telles que des lipides, des cytokines, des facteurs de coagulation, des enzymes, des 

récepteurs… L’infiltration, la prolifération de cellules au sein de la paroi vasculaire 
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combinées avec l’action de nombreux facteurs aboutit, à plus ou moins long terme, à la 

formation d’une plaque d’athérome qui rigidifie la paroi et rétrécit la lumière vasculaire. En 

cas de rupture de la plaque, un thrombus se forme et conduit quasi-systématiquement à un 

événement fatal.  

La reconnaissance du regroupement de facteurs de risque en syndrome identifiable a 

constitué une étape majeure dans la compréhension du fondement du risque cardio-vasculaire 

dans la population générale. Il a souvent été remarqué qu’un même individu présente 

plusieurs facteurs favorisants tels qu’obésité, hypertension modérée, dyslipidémie, hyper-

insulinémie et inflammation. Chez un tel patient, le risque de MCV est associé à un ensemble 

de perturbations métaboliques et physiologiques relativement modérées et non pas attribué à 

l’exacerbation d’un seul désordre. L’hypothèse émergente est que la coïncidence de ces 

facteurs est due à la présence d’un désordre sous-jacent défini sous le terme de « syndrome 

X » ou plus communément appelé « syndrome métabolique ». Alors que pour certains 

groupes d’experts, c’est la résistance à l’insuline qui est le facteur prédominant, pour d’autres 

c’est l’accumulation de la masse adipeuse viscérale qui est la cause majeure. Actuellement, 

les investigations qui tentent de définir ce syndrome métabolique se heurtent à un problème 

majeur : il n’y a pas de diagnostic simple pour détecter sa présence. Des comités d’experts ont 

cherché à établir une définition du syndrome métabolique par des décisions arbitraires visant à 

classer et à regrouper les composantes du syndrome.  

Deux définitions principales ont été formulées (Table 1). La première émane de 

l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) (et reprise par l’AFSSAPS (Agence Française de 

Sécurité Sanitaire des produits de Santé) en 2005) qui place la résistance à l’insuline comme 

composante centrale (Alberti & Zimmet 1998). La seconde, établie par l’organisme américain 

NCEP ATP III (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III report) 

(NCEP 2001), et apparaît plus commode pour la pratique en médecine générale. En tous les 
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cas, le syndrome métabolique est considéré comme le facteur de prédisposition à 

l’athérosclérose aussi bien qu’au diabète de type 2.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 
 
Table 1 : Définitions du syndrome métabolique. Homme, h ; Femme, f ; 
Pression Artérielle, PA ; hypertension Artérielle, HTA ; High Density 
Lipoprotein cholesterol, HDLc. (NCEP ATP III, 2001-2002 ; OMS, 1999 et 
AFSSAPS 2005). 
L’AFSSPS est devenue l’ANSM en décembre 2011 : Agence Nationale de 
Sécurité du Médicaments et des produits de santé. 

 

Le NCEP a défini trois catégories de risques : majeurs, sous-jacents et émergeants. Les 

risques majeurs sont l’âge avancé, le tabagisme, l’hypertension artérielle, les concentrations 

élevées en cholestérol total, les concentrations basses en cholestérol HDL (« bon 

cholestérol ») et le diabète. Les facteurs sous-jacents sont l’obésité (abdominale), l’inactivité 

physique, et les facteurs génétiques. Les facteurs émergeants (car associés aux maladies 

cardio-vasculaires diagnostiquées) regroupent les concentrations anormales de lipoprotéines 

et d’apolipoprotéines, l’intolérance au glucose, une glycémie à jeun anormale, un état pro-

thrombotique et un état pro-inflammatoire. Les définitions sont variables et tiennent compte 

¤Taille  
≥102 cm (h),  88 cm (f) 
≥94 cm (h),  80 cm (f) (Europe) 
 
¤Triglycérides ≥ 1,69 mmol/L 
(1,50 g/L) 
¤HDLc  
< 1.03 (h) mmol/L (h) ; 0,40 g/L 
< 1.29 mmol/L (f) ; 0,50 g/L 
 

¤PA ≥ 130/85 mmHg  
Ou HTA en traitement 
 

Glycémie à jeun ≥ 5,6 mmol/L 
(1,01 g/L) 

¤Indice de masse corporelle  
> 30 kg/m2 
 
¤Triglycérides ≥ 1,7 mmol/L 
 
ou HDLc : 
< 0.9 (h) mmol/L (h) ; 35 mg/dl 
< 1.0 mmol/L (f) ; 40 mg/dl  
 
¤PA ≥ 140/90 mmHg  
Ou HTA en traitement 
 
¤PA ≥ 130/80 mmHg si diabète 
 
¤Microalbuminurie 
 

Définition NCEP ATP III 
Trois critères parmi les 

suivants: 

Définition OMS et AFSSAPS 
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de certaines spécificités géographiques. Une tentative d’harmonisation de la définition du 

syndrome métabolique a été proposée en 2009 (Table 2). 

 

Table 2 : Harmonisation de la définition du syndrome métabolique par les 
groupes d’experts. Publication dans le journal Circulation en 2009. 
 

 

La définition des profils de risque et la compréhension complète des mécanismes 

physiopathologiques de l’athérosclérose et du syndrome métabolique sont indispensables à 

une intervention pharmacologique adaptée et maîtrisée. La question fondamentale de la 

communauté médicale est de déterminer la priorité de l’intervention thérapeutique sur le 

mode de vie par rapport à la prise en charge pharmacologique. 

 Les lipides sont transportés dans le sang sous forme de lipoprotéines, complexes 

macromoléculaires résultant de l’association entre des lipides et des protéines appelées 

apolipoprotéines (apo). Ces complexes varient à la fois par leur taille et leur composition 

(Very Low Density Lipoprotein = VLDL  : lipoprotéines de très basse densité ; Low Density 

Lipoprotein = LDL  : lipoprotéines de basse densité ; High Density Lipoprotein = HDL : 
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lipoprotéines de haute densité). Les VLDL et LDL distribuent les lipides à l’organisme. Les 

HDL ont pour fonction principale de rapatrier le cholestérol excédentaire vers le foie pour son 

recyclage ou son élimination. La synthèse, le flux, la capture et la dégradation de ces 

lipoprotéines s’organisent de manière ordonnée et équilibrée, assurant la répartition des 

lipides en fonction des besoins tissulaires de l’organisme. Le dérèglement du métabolisme des 

lipides peut conduire à des dyslipidémies telles que des concentrations élevées en cholestérol 

et en triglycérides et peut, à long terme et selon les niveaux atteints, favoriser l’apparition ou 

l’accentuation de pathologies vasculaires. De nombreuses études épidémiologiques ont révélé 

l’association entre MCV et dyslipidémies. L’hypercholestérolémie (concentration élevée du 

cholestérol LDL) est considérée comme un facteur de risque majeur pour les MCV. De même, 

l’hypoalphalipoprotéinémie (concentration basse de HDL) seule ou en combinaison avec 

l’hypertriglycéridémie constitue un important facteur de risque de MCV (Haim et al., 1999, 

Saku et al., 1999).  

Au cours des ces dernières années, il a été fermement démontré que l’inflammation 

n’est pas seulement associée aux syndromes coronaires aigus mais qu’elle représente un 

facteur clef dans l’initiation, la progression et les étapes physiopathologiques finales  de 

l’athérosclérose (érosion, fissure et rupture de la plaque d’athérome) (Ross 1999).  Les 

premières démonstrations sont issues de travaux sur les animaux. En effet, l’administration de 

régimes désormais qualifiés d’« athérogènes » à l’animal provoque l’adhésion des monocytes 

aux cellules endothéliales de la paroi vasculaire. De plus, des analyses histologiques des 

artères coronaires athéromateuses prélevées sur des patients mortellement victimes 

d’accidents coronariens ont révélé que l’instabilité et la rupture des plaques d’athérome sont 

caractérisées par la présence de cellules spumeuses, de macrophages, de lymphocytes, de 

cellules mastocytaires, bref, de cellules activées pendant l’inflammation (Kohchi et al., 1985). 

Des régions artérielles telles que les branches, les bifurcations et les courbes altèrent le flux 
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sanguin et sont des cibles sensibles à la modification de l’endothélium. A ces endroits de la 

paroi vasculaire, l’adhésion, la migration, et l’accumulation de cellules circulantes telles que 

les monocytes et les cellules T sont favorisées. Ainsi, une des premières étapes de 

l’athérogenèse est l’adhésion des leucocytes à l’endothélium. Normalement, l’endothélium 

intact ne permet pas cette adhésion. Mais le dysfonctionnement endothélial peut favoriser 

l’expression de protéines appelées molécules d’adhésion des cellules vasculaires (Vascular 

Cell Adhesion Molecule = VCAM ; Intracellular Cell Adhesion Molecule = ICAM). 

L’expression de ces molécules est augmentée par des facteurs solubles proathérogènes (LDL 

oxydées) ou pro-inflammatoires (cytokines telles que Interleukine-1 = IL-1 ; Tumor Necrosis 

Factor alpha = TNFα; Interleukine-6 = IL-6).  

Lors d’une agression de l’organisme, la réaction inflammatoire va permettre une 

réponse rapide, adaptée et optimale, nécessaire au maintien de l’intégrité de l’organisme. La 

réponse initiale très largement non spécifique, servira de moyen d’alerte mais aussi de lutte 

contre l’agression. La sécrétion des facteurs solubles tels que les cytokines va permettre 

l’activation des cellules du système immunitaire qui doivent défendre l’organisme. 

L’inflammation est donc avant tout bénéfique. C’est davantage le cadre de l’état 

inflammatoire chronique et le large spectre d’action des cytokines pro-inflammatoires qui 

prédisposera à l’installation progressive, lente et silencieuse de l’athérosclérose.  

La recherche d’une démarche thérapeutique nécessite la compréhension des 

mécanismes physiopathologiques mis en jeu au cours de l’athérosclérose. Actuellement, de 

nombreux travaux visent à approfondir nos connaissances au niveau moléculaire et sont 

focalisés sur l’identification des gènes des protéines cibles et des molécules régulatrices.  

Plusieurs gènes cruciaux impliqués dans la réponse inflammatoire liée aux processus 

athérogènes sont activés par des facteurs de transcription. Les plus importants sont : le facteur 

nucléaire κB (Nuclear Factor κB = NF-κB), Fos, Jun, les activateurs et transducteurs du 
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signal de la transcription (Signal Transducer and Activator of Transcription =  STAT).  Ces 

facteurs sont les intermédiaires indispensables à l’action des cytokines sur les gènes cibles de 

l’inflammation. De nombreuses observations ont montré que le NF-κB est intensément activé 

dans les leucocytes de patients atteints d’athérosclérose. Sa présence est détectée dans la paroi 

vasculaire et ses concentrations sont élevées et en corrélation avec l’étendue du processus 

athéromateux mais faibles dans la paroi vasculaire normale. 

Les facteurs solubles sécrétés par les cellules activées au cours de l’inflammation, 

notamment hormones et cytokines, n’ont pas une action restreinte au site de l’agression mais 

des effets visant à mobiliser la réponse de l’organisme tout entier. Ainsi, l’ensemble des 

réactions immédiates déclenchées par les facteurs circulants est regroupé sous le nom de 

phase aiguë de l’inflammation (Acute Phase Response = APR) (Baumann & B. Gauldie 

1990). Le foie est la cible principale des médiateurs de l’inflammation systémique. Les 

médiateurs inflammatoires sont classés en quatre catégories : (1) les cytokines de type IL-6 

(IL-6, IL-11, oncostatine M…) ; (2) les cytokines de type IL-1 (IL-1α, IL-1β, TNFα…) ; (3) 

les glucocorticoïdes ; (4) les facteurs de croissance (facteur de croissance hépatique, facteur 

de croissance fibroblastique…). La réponse hépatique aux cytokines pro-inflammatoires se 

caractérise par des modifications de la plupart des voies métaboliques et de la stimulation des 

« protéines de la phase aiguë » (Acute Phase Response Protein = APRP).  L’IL-6 est 

reconnue comme le principal régulateur de la plupart des APRP. L’action de l’IL-6 est, 

globalement, une stimulation de l’expression des gènes des APRP de type–2 dites spécifiques 

de l’IL-6. Ce groupe de protéines comprend les trois chaînes (αβγ) du fibrinogène, 

l’haptoglobine et des anti-protéases (α1-antitrypsin, thiostatin, α-2 macroglobuline). Le 

groupe d’APRP de type-1 régulées par l’IL-1 est distinct de celui de l’IL-6. L’IL-1 et le TNFα 

augmente, par exemple, l’expression des gènes de la sérum amyloïde A, de l’α-1 

glycoprotéine acide, de la protéine C-réactive (C-reactive protein = CRP), de l’haptoglobine 
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et du complément C3. Toutefois, l’appartenance des protéines précitées au groupe des APRP 

dépend de l’espèce considérée. Quoique les glucocorticoïdes puissent stimuler l’expression du 

gène de certaines protéines de la phase aiguë, leur action est principalement une inhibition de 

l’effet de l’IL-1 et de l’IL-6. 

Des concentrations élevées en IL-6 et en APRP sont mesurées chez des patients 

atteints de syndrome coronarien aigu et reflètent un état inflammatoire chronique (Lind 2003, 

Ridker et al., 1998, Ridker et al., 2001, Ridker et al., 2003). En l’occurrence, de nombreuses 

études épidémiologiques ont décrit le fibrinogène comme un facteur de risque indépendant 

dans le développement des maladies cardio-vasculaire et du système vasculaire périphérique 

et cérébral. De plus, plusieurs facteurs de risque cardio-vasculaire et métabolique tels que le 

tabagisme, l’hypertension artérielle, l’hyperalphalipoproteinémie et le diabète sont associés à 

des concentrations élevées de fibrinogène. La protéine C-réactive est, elle aussi, considérée 

comme un marqueur important de l’état inflammatoire chronique et comme un facteur 

prédictif du risque de développement de MCV. La reconnaissance de facteurs de risque 

indépendants dans les MCV a conduit à la recherche de thérapies spécifiques visant à abaisser 

les niveaux plasmatiques de protéines telles que le fibrinogène et la CRP. 
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2. DECOUVERTE DES PPAR 
 

Les peroxysomes sont des organites cytoplasmiques ubiquitaires délimités par une 

seule membrane abritant une matrice contenant tout un ensemble d'enzymes impliquées dans 

des voies cataboliques et anaboliques. Ces enzymes participent aux divers processus du 

métabolisme des lipides tels que la dégradation d'acides gras et de leurs dérivés via la β-

oxydation ou encore la synthèse de lipides, du cholestérol et des dolichols. Les principaux 

substrats du peroxysome sont les acides gras à très longue chaîne, les acides dicarboxyliques, 

les prostaglandines, les intermédiaires des acides biliaires et les composés issus de synthèses 

chimiques (toxiques, médicaments, dérivés plastiques, herbicides...). Chez les rongeurs, une 

exposition soutenue à ces substrats provoque une prolifération peroxysomale, une 

hépatomégalie suivie d'une hépato-carcinogénèse. Ces composés sont regroupés sous le terme 

de « proliférateurs de peroxysomes ».  La recherche du mécanisme moléculaire permettant 

d'établir le lien entre les proliférateurs de peroxysomes et la β-oxydation peroxysomale, 

l’hépatomégalie et l'hépato-carcinogénèse a nécessité de nombreux efforts de recherche. 

Puisque la prolifération peroxysomale s'accompagne également de l'induction de l'expression 

de gènes encodant les enzymes de la β-oxydation peroxysomale et microsomale, un 

mécanisme basé sur l'existence d'un facteur de transcription médiateur de l'action des 

proliférateurs de peroxysomes au niveau génique a été postulé. Cette hypothèse a conduit à 

l'identification des « récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes » ou « PPAR » 

(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor : PPAR)  (Issemann & Green 1990). 

Les PPAR sont donc des facteurs de transcription activables par des ligands. Les PPAR 

appartiennent à la super famille des récepteurs nucléaires (Mangelsdorf et al., 1995, Tsai & 

O'Malley 1994). Ces récepteurs font l’objet d’intenses recherches qui visent à cerner leur 

fonction dans le métabolisme (Desvergne & Wahli 1999) et le contrôle des processus 
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inflammatoires (Gervois et al., 2007, Gervois & Mansouri 2012). Trois isoformes de PPAR 

ont été identifiés: α, β(δ), et γ, chacune étant encodée par des gènes distincts et caractérisée par 

des profils d’expression tissulaire différents tant à l’âge adulte qu’au cours du développement.  

(Braissant & Wahli 1998).  

Le PPARα, qui fait l’objet de cette thèse, fut le premier membre de la famille à être 

identifié (Issemann & Green 1990). Les premiers travaux ont révélé son expression dans de 

nombreux tissus tels que le foie, le rein, le cœur, le muscle squelettique, le tissus adipeux, le 

cerveau, l’intestin, la rate, les poumons. Par la suite, l’expression du PPARα a été détecté à 

des niveaux variables dans plusieurs types cellulaires de la paroi vasculaire, incluant les 

cellules endothéliales, les cellules musculaire lisses (CML) ainsi que dans des cellules du 

système immunitaire  (monocytes/macrophages et lymphocytes). Le PPARα participe au 

maintien de l’homéostasie énergétique mais également à la modulation de certaines voies de 

signalisation  inflammatoire (Harmon et al., 2011) (Choi & Bothwell 2012, Cunard et al., 

2002).  

Le PPARα a été décrit initialement comme étant un facteur de transcription, c'est à 

dire capable de se fixer à l'ADN. En tant que récepteurs nucléaire, le PPARα doit interagir 

avec son ligand pour se fixer à l’ADN et déclencher l’activation de la transcription des gènes, 

un processus appelé transactivation. Le PPARα se fixe directement à l'ADN sous forme 

d'hétérodimère, après s’être associé à des récepteurs de l'acide rétinoïque du type RXR 

(Figure 1). Le complexe hétérodimérique PPAR/RXR se fixe sur des séquences particulières 

de l'ADN localisées dans la région régulatrice (promoteur) des gènes cibles. Ces séquences 

sont dénommées « éléments de réponse aux proliférateurs de peroxysome » (Peroxisome 

Proliferator-Response Element = PPRE). Les PPRE sont constitués par la juxtaposition de 

deux motifs hexanucléotidiques de séquence consensus AGGTCA. La répétition directe du 
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motif est séparée par 1 ou 2 nucléotides (Gervois et al., 1999b) et précédée d’une courte 

séquence riche en A/T. Ainsi, l’élément de réponse type est de la forme : A/T AGGTCA 

(N)1,2 AGGTCA . (Desvergne & Wahli 1999) (Gervois et al., 1999a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Mécanisme de transactivation par le PPARα. Ce mécanisme nécessite la fixation 
du récepteur sur l’ADN après activation par le ligand puis dimérisation avec RXR. 

 

Par ailleurs, plusieurs études ont décrit le PPARα, comme un facteur capable de 

réprimer la transcription des gènes sans qu’il soit nécessaire qu’il se lie à l’ADN,  un 

processus appelé transrépression. En réalité, le PPARα, activé par son ligand interfère avec 

les voies de signalisation qui impliquent les facteurs de transcription tels que le NF-κB, Fos, 

Jun, et STATs  (Figure 2). Cette interférence s’opère par une interaction physique entre le 
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PPARα et les facteurs de transcription. Cette interaction a pour conséquence de produire des 

complexes protéiques inactifs (Gervois et al., 2007, Marx et al., 2004). Sur le plan biologique, 

cette transrepression explique la modulation des voies de transduction de signaux 

inflammatoires par le PPARα comme c’est le cas pour d’autres récepteurs nucléaires et 

principalement pour le récepteur aux glucocorticoïdes.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Mécanisme de transrepression par le PPARα. Ce mécanisme nécessite l’interaction 
entre le PPARα et le facteur de transcription FT1 ou FT2. Cette interaction empêche la 
formation du complexe [FT1-FT-2] normalement indispensable à l’activation des gènes. Ceci 
altère la stimulation des gènes cibles de la cytokine. 
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3. STRUCTURE ET LIGANDS DU PPARαααα 

 

3.1 Structure 
 

Le PPARα est structuré comme la plupart des autres récepteurs nucléaires en 

domaines fonctionnels dénommés A/B, C, D, et E/F (Figure 3). Le domaine A/B supporte une 

fonction d’activation indépendante de la fixation du ligand  (Activation Function-2 = AF-1). 

La région centrale, qui renferme le domaine de fixation à l’ADN (domaine C), est la plus 

conservée parmi les membres de la famille des récepteurs nucléaires. Ce domaine abrite une 

structure en deux doigts à zinc très conservés qui permettent l’interaction avec la molécule 

d’ADN en des sites spécifiques. La région C-terminale est la deuxième région la mieux 

conservée et contient le domaine E. Cette région est dépositaire de nombreuses fonctions, en 

particulier celle d’activation des gènes dépendante de la fixation du ligand (Activation 

Function-2 = AF-2).  

 

 

 

 

Figure 3 : Structure schématique du récepteur nucléaire PPARα. AF-1 : « Activation 
function-1 » ; AF-2 : « Activation function-2 » ; Nt : extrémité N-terminale ; Ct : extrémité C-
terminale.  
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La fixation du ligand au récepteur est l’événement majeur qui convertit le récepteur 

nucléaire en facteur de transcription actif. Les études cristallographiques de quelques 

récepteurs ont montré l’existence de différences structurales notables dans le domaine de 

fixation à l’ADN selon qu’il s’agisse du récepteur sous forme libre ou complexée, fixant un 

agoniste ou un antagoniste (Bourguet et al., 1995, Renaud et al., 1995, Wagner et al., 1995). 

Ces différences sont liées à la position de l’hélice 12 au sein du domaine de transactivation 

AF-2. En l’absence du ligand, l’hélice 12 est écartée de la poche accueillant le ligand. En 

revanche lorsque le ligand se lie au récepteur, l’hélice 12 subit une torsion et se replie pour 

sceller la poche contenant le ligand, stabilisant la liaison de ce dernier au récepteur (Figure 4). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Représentation schématique du domaine de fixation du ligand. LBD : « Ligand 
Binding Domain ». H12 : hélice 12. β-turn : coude- β. 

 

 Le domaine AF-2 devient alors capable d’activer la transcription. En présence d’un 

antagoniste comme le raloxifène pour le récepteur aux œstrogènes, l’hélice subit une rotation 
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annulant ainsi directement la capacité du domaine AF-2 à activer la transcription et 

empêchant l’agoniste de se fixer au récepteur.  

 

3.2 Les ligands 

Les ligands “PPAR” connus ou en développement sont aujourd’hui très nombreux. Ils 

sont parfois classés en ligands endogènes, naturels ou synthétiques (Pirat et al., 2012). 

PPARα a été décrit comme le récepteur d’une large variété de molécules tels que des 

herbicides et des composants des matières plastiques comme les phthalates et regroupées sous 

le terme de proliférateurs de peroxysomes. Administrés à des rongeurs, ces composés 

provoquent non seulement une augmentation de la taille et du nombre des peroxysomes mais 

également une hépatomégalie et de façon ultime une hépato-carcinogenèse. Ces dernières 

complications n’ont, cependant, jamais été observées chez l’Homme. Pourtant, il est rationnel 

d’admettre que le risque persiste et que le principe de précaution prévaut. En outre, certains 

proliférateurs de peroxysome tels que les phthalates sont considérés comme des perturbateurs 

endocriniens et par conséquent susceptibles de contribuer aux pathologies métaboliques et à 

l’infertilité.  

En plus de leurs importantes fonctions structurales, les acides gras (AG : Acides Gras) 

constituent une source d’énergie majeur pour l’organisme. Leur fonction de modulation du 

métabolisme énergétique via les régulations biochimiques des voies métaboliques est 

démontrée depuis bien longtemps. Plus récemment, un concept de fonction  « hormonal » a 

été attribué aux AG et à leurs dérivés suite à la découverte de leur capacité à se lier à des 

récepteurs nucléaires et notamment au PPARα. Ces découvertes ajoutent un nouveau mode 

d’action des AG, à savoir, la modulation de l’expression génique de protéines qui orchestrent 

le métabolisme des lipides et des lipoprotéines. Des AG saturés tels que les acides myristique 
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et stéarique ou encore des AG insaturés tels que l’acide α-linoéïque, l’acide arachidonique et 

ses dérivés sont capables de se fixer sur le PPARα pour l’activer mais avec des affinités de 

l’ordre du micro- ou du millimolaire. Ces faibles affinités soulèvent l’interrogation concernant 

la réalité de l’impact sur la biologie cellulaire. Néanmoins, les concentrations intracellulaires 

atteintes sont parfois très élevées, ce qui peut permettre une activation du récepteur. De plus, 

la diversité des ligands endogènes constitue une mixture dont le pool global pourrait expliquer 

l’activation endogène du PPARα. En outre le PPARα est considéré comme un détecteur et un 

modulateur central capable d’influencer de multiples fonctions biologiques en réponse à la 

qualité et la quantité des métabolites d’origine nutritionnelle (Rotman & Wahli 2009). La 

recherche des ligands endogènes du PPARα reste un domaine très actif notamment sur les 

dérivés d’AG.  Par exemple, des dérivés naturels d’acides gras et d’éthanolamine exercent une 

action dépendante du PPARα. En effet, l’oleylethanolamide (OEA) est capable de réduire les 

niveaux de cholestérol circulants et de stimuler la lipolyse chez les rongeurs de façon 

absolument dépendante du PPARα (Fu et al., 2003, Guzmán et al., 2004). Par ailleurs, le 1-

palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycerol-3-phosphocholine (16:0/18:1-GPC) a été identifié en tant que 

ligand endogène de haute affinité pour le PPARα (Chakravarthy et al., 2009). En outre, ces 

travaux révèlent que l’activation du récepteur PPARα par les AG endogènes ou alimentaires 

joue un rôle déterminant dans l’homéostasie énergétique.  

Certains acides gras saturés ou insaturés font également partie des lipides modulateurs 

de la réponse inflammatoire et immune (Gillies et al., 2012, Wu 2004). Le 8-

hydroxyeicosatetraenoic acid (8(S)-HETE) est l’un des plus efficaces eicosanoïdes endogènes 

capable d’activer le PPARα. Il est synthétisé par la voie de la lipoxygenase à partir de l’acide 

arachidonique. D’autres eicosanoïdes tel que la prostacycline, des prostaglandines et le 

leukotriène B4 sont aussi des ligands du PPARα (Devchand et al., 1996). Des acides 

epoxyeicosatrienoïques ω-hydroxylés sont d’autres ligands de haute affinité (Cowart et al., 
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2002). Ces découvertes sont à la base du bien fondé permettant d’émettre l’hypothèse qui 

énonce que le PPARα pourrait être étroitement impliqué dans la modulation de la 

signalisation inflammatoire par ces acides gras et dérivés. Une première preuve provient 

d’une étude sur le palmitoyléthanolamide, un ligand endogène du PPARα.  Cette molécule est 

capable d’atténuer l’inflammation in vivo dans un modèle de souris répondant à une 

stimulation inflammatoire artificielle (D'Agostino et al., 2007). Il a également été montré que 

le palmitoylethanolamide peut contrôler la douleur d’origine inflammatoire chez la souris 

sauvage mais pas chez la souris déficiente en PPARα (souris PPARα-KO = 

« PPARα knockout ») (D'Agostino et al., 2009b). Sur le plan pharmacologique, l’activité du 

PPARα peut être modulée par des ligands synthétiques que sont les médicaments de la classe 

des fibrates (clofibrate, fénofibrate, ciprofibrate, bezafibrate, gemfibrozil). Les fibrates sont 

largement utilisés en clinique depuis des décennies dans le traitement des dyslipidémies. 

Pourtant, le mécanisme d’action de ces principes actifs  n’a été décrit qu’à la suite de la 

découverte du PPARα. Il est important de noter que l’utilisation expérimentale actuelle des 

fibrates permet encore de nos jours, de révéler de nouvelles fonctions biologiques du 

récepteur tant dans le métabolisme énergétique que dans le contrôle des voies de signalisation 

de l’inflammation. Ceci continue d’ouvrir et de développer de nouveaux champs de recherche 

associés à des applications potentielles dans les pathologies associées à des désordres 

métaboliques ou/et à une composante inflammatoire.   

4. FONCTIONS METABOLIQUES DU PPAR αααα   

4.1 Régulation du métabolisme intracellulaire des lipides par le PPARαααα 

Le PPARα exerce une fonction de modulateur du métabolisme intracellulaire des 

acides gras (figure 5). Le PPARα est exprimé à des niveaux élevés dans les tissus à haut 

potentiel catabolique pour les acides gras et régule l’expression des gènes des enzymes 

impliquées dans la β-oxydation telles que l’acyl-CoA oxidase (Acyl-CoA oxidase = ACO), 
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l’enzyme multifonctionnelle et la 3-cétoacyl-coenzyme A thiolase. Les concentrations 

intracellulaires des acides gras sont, en partie, sous le contrôle de l’activité de la protéine de 

transport des acides gras (Fatty Acid Transport Protein = FATP) qui permet l’entrée des 

acides gras dans la cellule. Ces concentrations sont aussi affectées par l’activité de l’acyl-CoA 

synthétase (Acyl-CoA synthetase = ACS) qui piège les acides gras à l’intérieur de la cellule 

suite à leur conversion en dérivés esters. L’activation du PPARα aboutit à l’induction de 

l’expression de FATP dans le foie et à l’augmentation de l’expression de l’ACS dans le foie et 

le rein (Gervois et al., 2000).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Le PPARα accélère le catabolisme des acides gras par une directe 
dans le tissus hépatique et une action indirecte sur le tissus adipeux. AG, 
acides gras ; TG, triglycérides; VLDL, very low density lipoprotein. 

 

Le métabolisme des acides gras est également influencé par le flux des acides gras 

capturés par la mitochondrie. Le PPARα favorise l’entrée des acides gras dans la 

mitochondrie en induisant l’expression des gènes de l’ α-carnitine palmitoyltransférase-I 

(Gervois et al., 2000). 
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Par leurs effets sur l’expression des gènes des transporteurs et des enzymes 

d’oxydation des acides gras, les activateurs du PPARα dirigent le flux des acides gras vers la 

β-oxydation et diminuent par conséquent le pool d’acides gras incorporables sous forme de 

lipoprotéines riches en triglycérides (VLDL). Par conséquent, la synthèse des triglycérides est 

inhibée et la production de VLDL est diminuée. Le catabolisme des acides gras favorisé par 

l’activation du PPARα provoque indirectement la lipolyse au sein du tissu adipeux et la 

sécrétion des acides gras. Le PPARα maintient l’homéostasie lipidique en contrôlant le flux 

d’acides gras venant des tissus périphériques comme le tissu adipeux, vers le foie (Figure 5). 

4.2 Régulation du métabolisme extracellulaire des lipides par le PPARαααα 
Des études menées chez les rongeurs et chez l’homme ont permis de décrire les voies 

métaboliques majeures affectées par les activateurs de PPARα tels que les fibrates et 

d’expliquer leurs effets sur le métabolisme des lipoprotéines (Gervois et al., 2000) (Figure 6). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
Figure 6 : Effets métaboliques des agonistes du PPARα. (AG = acide gras).  
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Les effets des agonistes du PPARα peuvent se résumer de la façon suivante : 

1- Induction de la lipolyse des lipoprotéines  
2- Synthèse limitée de triglycérides hépatiques et production atténuée de VLDL liés à 
l’augmentation de la capture des acides gras (AG), accélération du catabolisme des 
acides gras et diminution de leur synthèse.  
3- Accroissement du catabolisme des LDL.  
4- Augmentation de la production des HDL et stimulation du transport inverse du 
cholestérol. 

 

Le rôle du PPARα dans le métabolisme des triglycérides a été établi de manière 

convaincante. L’effet hypotriglycéridémiant des activateurs du PPARα est le résultat de 

l’augmentation de la lipolyse des lipoprotéines VLDL et de l’augmentation du catabolisme 

des acides gras. La concentration plasmatique et le processus de clairance des triglycérides 

sont influencés par l’activité des protéines telles que la lipoprotéine lipase (LPL) et  

l’apolipoprotéine C-III (apo C-III). La LPL favorise le catabolisme des VLDL alors que l’apo 

C-III l’inhibe. L’activation du PPARα induit l’expression de la LPL (Hertz et al., 1995, 

Schoonjans et al., 1995, Staels et al., 1995) et réprime l’expression de l’apo C-III dans le foie 

(Hertz et al., 1995, Staels et al., 1995). Le mécanisme de répression génique de l’apo C-III 

par le PPARα apparaît relativement complexe. Les activateurs du PPARα tels que les fibrates 

augmentent l’expression du récepteur nucléaire Rev-erbα qui est un répresseur de 

transcription des gènes (Gervois et al., 1999b, Vu-Dac et al., 1998). L’augmentation de 

l’expression du Rev-erbα aboutit à la répression de l’expression de l’apo C-III. Un tel 

mécanisme est en accord avec l’observation d’une augmentation des triglycérides 

plasmatiques et de l’apo C-III dans les souris déficientes pour le Rev-erbα. Raspé et al. ont 

démontré que le gène de l’apo C-III est un gène cible du Rev-erbα qui agit comme un 

répresseur physiologique de l’expression de l’apo C-III et participe ainsi à l’homéostasie 

lipidique (Raspe et al., 2002). Ainsi, PPARα module l’expression de l’apo C-III de façon 
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indirecte via le Rev-erbα, ce qui explique, au moins partiellement, l’action du PPARα sur la 

diminution des triglycérides sériques. 

L’équipe du Professeur Rubin (Berkeley, Etats-Unis), a caractérisé une 

apolipoprotéine dénommée apolipoprotéine A-V (apo A-V) (Pennacchio et al., 2001). L’apo 

A-V est sélectivement produite par le foie et apparaît être un déterminant majeur des 

concentrations de triglycérides plasmatiques. En effet, la caractérisation de souris 

transgéniques qui expriment l’apo A-V humaine et de souris qui portent une version invalidée 

du gène de l’apo A-V, a démontré que son expression génique est étroitement et inversement 

corrélée avec les concentrations plasmatiques de triglycérides. Puisque le PPARα régule 

l’expression du gène de plusieurs apolipoprotéines, l’apo A-V apparaît comme une cible 

potentielle. IL a été effectivement démontré que le gène de l’apo A-V humaine est un gène 

cible du PPARα. 

 

4.3 PPARαααα et transport inverse du cholestérol 
 

Les quantités d’apo A-I et des HDL sont inversement corrélées avec l’incidence des 

maladies cardiovasculaires (Miller & Miller 1975). De nombreuses études étayent le rôle 

protecteur des HDL grâce à leur fonction d’épuration et de recyclage du cholestérol en excès 

des tissus périphériques vers le foie. Le cholestérol des cellules périphériques est capturé par 

les HDL qui le retournent au foie pour une élimination directe via la bile ou une conversion en 

acides biliaires. Les apo A-I et A-II sont des constituants protéiques majeurs des HDL. 

L’activation du PPARα provoque l’induction des gènes des apolipoprotéines A-I et A-II 

(Berthou et al 1996, Vu-Dac et al 1995). Par suite, la production hépatique des HDL est 

augmentée. Par ailleurs, les PPAR sont exprimés dans le macrophage où ils favorisent l’efflux 

du cholestérol du macrophage vers les particules HDL. Cet effet s’explique par 
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l’augmentation de l’expression des gènes des transporteurs transmembranaires de cholestérol.  

Ainsi, l’activation des PPAR et du PPARα, en particulier, favorise le transport inverse du 

cholestérol. De nos jours, « l’histoire des HDL » évolue. En effet, les lipoprotéines HDL sont 

encore plus complexes que l’on pouvait l’escompter (Mendivil et al., 2016). Des travaux 

récents montrent qu’en fait, les HDL se déclinent en une multitude de sous classe. Cette 

hétérogénéité est liée aussi bien à la taille qu’à la composition de ces particules.   

 

5. MECANISME D’ACTION DU PPAR αααα DANS LE 
CONTROLE DE L’INFLAMMATION  

La démonstration initiale d’une fonction régulatrice possible du PPARα dans la 

signalisation inflammatoire a été observée pour la première fois dans les souris totalement 

déficientes en PPARα qui répondent à un stimulus inflammatoire par une réponse exacerbée. 

Suite à cette découverte, de nombreuses équipes de recherche ont mené d’intenses travaux 

afin d’identifier les mécanismes possibles permettant d’expliquer l’effet d’atténuation de 

l’inflammation par ce récepteur. Les mécanismes découverts sont indépendant de la fixation 

du PPARα à l’ADN, un mode de fonctionnement souvent appelé « transrépression » tel que 

définit plus haut. De nombreuses publications révèlent une communication entre la voie de 

signalisation du PPARα et celles de nombreux facteurs de transcription « transduisant » les 

signaux de messagers inflammatoires. Les principaux facteurs sont les C/EBP, les STAT, le 

complexe AP-1 (composé des protéines c-fos et c-jun) et le complexe NF-κB composé le plus 

fréquemment des sous-unités protéiques p50 et p65. La méthodologie expérimentale est basée 

sur des modèles dans lesquels la réponse inflammatoire est déclenchée par le traitement ou 

l’administration de cytokines (TNFα, IL-1, IL-6) ou d’endotoxines (lipopolysaccharide = 

LPS). 



35 

 

 

5.1 Mécanisme de transrepression de la voie de signalisation de l’IL-1 par le 
PPARαααα  

 

Le premier mécanisme identifié in vitro est l’interaction physique entre la protéine  

PPARα et soit le complexe protéique NF-κB soit le complexe protéique AP-1. Ces facteurs de 

transcription perdent alors leurs activités transcriptionnelles, ce qui conduit à un blocage de 

régulation de leurs gènes cibles (Figure 7). Ainsi, ce mécanisme explique que l’activation du  

PPARα par son ligand inhibe l’expression de VCAM-1 et de l’endotheline-1 dans les cellules 

endothéliale humaine en culture et diminue la production de l’IL-6 par les cellules 

musculaires lisses humaines cultivées en présence d’IL-1 (Delerive et al 1999a, Marx et al 

1999, Xu et al 2001). Ex vivo, un traitement par les fibrates réprime l’expression de  l’IL-6 

dans des aortes stimulées par le LPS alors que cet effet n’est pas observé dans les aortes de 

souris déficientes en PPARα démontrant la présence indispensable du récepteur  (Delerive et 

al 1999a). De plus, autant les ligands endogènes que exogènes du  PPARα réduisent le degré 

de stimulation inflammatoire du macrophage enclenchée par le LPS et l’interféron-γ  

(Crisafulli et al., 2009).  

 

En complément de l’interaction directe PPARα/NF-κB, les fibrates peuvent activer 

l’expression de Iκ-B qui est capable de séquestrer, naturellement, p50 et p65 et ainsi 

d’éteindre la signalisation. Cette régulation, par les fibrates, a été observée dans les cellules 

musculaires lisses humaines et les hépatocytes primaires humains (Delerive et al., 2000, 

Kleemann et al., 2003) et in vivo.  Par conséquent, l’amplification de la  rétention cytosolique 

de facteurs de transcription activables par des cytokines constitue un mécanisme additionnel 

des propriétés anti-inflammatoires du PPARα.  
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Figure 7 : Mécanisme de transrepression de la voie de signalisation de l’IL-1 par le 
PPARα. Ce mécanisme nécessite l’interaction entre le PPARα et le complexe de facteurs de 
transcription NF-κB. Cette interaction empêche la formation du complexe normalement 
indispensable à l’activation des gènes. Ceci altère la stimulation des gènes cibles de la 
cytokine IL-1.  

 

 

La modulation de l’activité du NF-κB et de ses gènes cibles par le PPARα est un 

mécanisme anti-inflammatoire qui se produit dans de nombreux tissus impliqués dans des 
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pathologies à composante inflammatoire. Bien que ce mécanisme ne soit démontré que dans 

des modèles précliniques, il est vraisemblablement associé à l’inflammation vasculaire, 

l'hypertrophie cardiaque, la neuroinflammation. Ceci suggère une action bénéfique du PPARα 

dans les pathologies du système nerveux central et dans les pathologies cardiovasculaires. 

Une interaction possible entre NF-κB et PPARα est suspectée dans l’inflammation 

pulmonaire et au cours des maladies inflammatoires de l’intestin. 

 

5.2 Mécanisme de transrepression de la voie de signalisation de l’IL-6 par le 
PPARαααα  

L’interaction des cytokines avec les composants de leur récepteur membranaire est 

une étape déterminante de la transduction du signal inflammatoire. La réponse biologique aux 

cytokines proinflammatoires est étroitement et finement régulée par les niveaux d’expression 

des composants de leur récepteur. Le récepteur à l’IL-6 est un complexe composé de la 

protéine gp80 et de protéines transductrices appelées gp130 qui déclenche une cascade de 

réaction qui aboutie à l’activation en aval des facteurs de transcription tels que les C/EBP et 

les STAT (Figure 8). Dans les souris sauvages, le PPARα activé par le fénofibrate abaisse 

l’expression de gp80 et de gp130, ce qui a pour conséquence de diminuer les quantités de la 

forme phosphorylée de STAT3 (Gervois et al., 2004). Cet effet est absolument dépendant de 

la présence et de l’activation du PPARα puisqu’il ne se produit pas dans les souris déficientes 

en PPARα traitées dans les mêmes conditions. Ces travaux ont permis d’identifier un effet 

global de l’activation du PPARα sur l’expression des gènes cibles de la voie de signalisation 

de l’IL-6. Un effet similaire du PPARα sur le récepteur de l’IL-1 n’a pas été démontré. 
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Figure 8 : Mécanisme de transrepression de la voie de signalisation de l’IL-6 par le 
PPARα. Ce mécanisme nécessite l’interaction entre le PPARα et le complexe de facteurs de 
transcription STAT3 et C/EBP. Cette interaction empêche la formation du complexe 
normalement indispensable à l’activation des gènes. Ceci altère la stimulation des gènes cibles 
de la cytokine IL-6. 
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5.3 Effets du PPARαααα sur les concentrations protéiques et les modifications 
post-traductionnelles des facteurs de transcription  

La concentration intracellulaire des protéines et les modifications post-traductionnelles 

sont d’autres mécanismes de régulation de la transduction du signal. Ces mécanismes 

expliquent certains effets du PPARα dans la modulation de la transcription de gènes de 

réponse à l’inflammation. Par exemple, le PPARα est capable de bloquer l’activation, par 

l’IL-1, de la protéine réactive-C (C-reactive protein = CRP). Cette effet est expliqué, au 

moins partiellement, par une diminution de l’expression de p50 (complexe NF-κB) et du 

C/EBP-β comme observé dans les hépatocytes humains (Kleemann et al., 2003). Ce mode 

d’action peut probablement également affecter la voie de l’IL-6 qui est en partie dépendante 

des concentrations en protéines C/EBP intracellulaires (Baumann et al., 1992, Kordula & 

Travis 1996, Zauberman et al., 2001). La phosphorylation d’un facteur de transcription 

constitue un autre niveau de régulation du contrôle de la signalisation inflammatoire. Par 

exemple, la phosphorylation de c-Jun peut renforcer l’activation de la transcription des gènes 

cibles de l’IL-6 (Schuringa et al., 2001, Yoo et al., 2001). En l’occurrence, le traitement de 

souris sauvages par le fénofibrate a peu d’effet sur l’expression de c-Jun en condition basale 

dans le foie. En revanche, une forte réduction de la forme phosphorylée de c-Jun peut être 

mesurée en conditions inflammatoires. Cet effet est absolument dépendant de la présence et 

de l’activation du PPARα puisqu’il ne se produit pas dans les souris déficientes en PPARα 

traitées dans les même conditions (Gervois et al., 2004).  Un mécanisme équivalent est 

retrouvé dans les macrophages dans lesquels l’action anti-inflammatoire du PPARα requiert 

l’inhibition de la protéine kinase C (Paumelle et al., 2006). Toutefois, le mécanisme détaillé 

par lequel le PPARα régule l’expression et la phosphorylation des facteurs de transcription 

nécessite des recherches complémentaires. Finalement, une étude a montré que l’activation du 

PPARα augmente l’expression d’un antagoniste soluble du récepteur à l’IL-1, un mécanisme 
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suivi de l’augmentation de la production de cet antagoniste naturel et de l’atténuation de la 

réponse cellulaire à l’IL-1 (François et al 2006). 

 

5.4 Coopération PPARαααα et récepteur aux glucocorticoïdes 

Les glucocorticoïdes (GC) sont largement utilisés en clinique dans le traitement ou 

l’atténuation de nombreuses maladies à composante inflammatoire. Les effets des GC sur le 

métabolisme s’explique principalement par un mécanisme dépendant de la fixation du 

récepteur aux glucocorticoïdes à l’ADN  sur des éléments de réponse spécifiques des 

glucocorticoïdes (Glucocorticoïd Response Element = GRE) retrouvés dans de nombreux 

gènes cibles. Malheureusement, ce mécanisme est impliqué dans la plupart des nombreux 

effets indésirables provoqués par l’administration au long cours des GC.  

Des études précliniques ont montré que le PPARα et le GR contrôlent la signalisation 

inflammatoire en altérant la voie NF-κB de façon additive (Figure 9) lorsque le traitement 

associe un activateur du PPARα et un glucocorticoïde (Bougarne et al., 2009). De façon très 

intéressante, on peut observer simultanément une diminution de certains des effets 

indésirables des GC. Celui-ci s’explique par un mécanisme basé sur l’interaction physique 

entre le PPARα, le GRα et la polymérase II qui conduit, par exemple, à l’inhibition de la 

transactivation dépendante du GR du gène de la glucose-6-phosphatase, une enzyme 

importante de la gluconéogenèse.  
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Figure 9 : Mécanisme de transrepression par le PPARα et le récepteur aux glucocorticoïdes 
sur la voie de signalisation impliquant NF-κB. 

 

Par ailleurs, l’amplification par les GC de l’hyperinsulinémie chez des souris sous 

régime riche en graisse est contrecarrée par un co-traitement par des agonistes du PPARα. La 

communication de signalisation PPARα/GR a été corroborée par les travaux de Genovese et 

al. dans un modèle expérimental de traumatisme et d’inflammation de la moelle épinière 

(Genovese et al., 2009). Cette étude révèle que l’activité anti-inflammatoire des GC est 

Membrane 
plasmique  

PPARα 
 

NF-κBRE 

p50 p65 

Ligands PPARα 

Noyau

 

Transcription des gènes cibles de NF-κB  

 
GR 

 
GR 

PPARα 
 

Chaperone

Glucocorticoïdes 



42 

 

affaiblie dans les souris déficientes en PPARα comparé aux souris du groupe contrôle. De 

plus, l’inhibition dépendante des GC de la production de cytokines pro-inflammatoires, de la 

migration cellulaire, du stress oxydant, de l’apoptose et de l’irritation intestinale était moins 

efficace dans un modèle murin d’intestin irritable déficient en PPARα (Riccardi et al., 2009). 

Toutes ces données posent la question de l’opportunité d’une thérapie combinée agonistes du 

PPARα/GC dans le traitement de désordres inflammatoires et dans la limitation des effets 

indésirables.  

  

6. PPARαααα ET INFLAMMATION PATHOLOGIQUE 

6.1 Inflammation vasculaire 
L’inflammation est un processus séquentiel de défense aiguë et qui lutte pour restaurer 

l’homéostasie.  L’inflammation chronique peut, quant à elle devenir délétère. Par exemple, il 

est bien démontré qu’elle peut être un processus déterminant dans l’initiation, le 

développement et l’exacerbation de la formation de la plaque d’athérome (Ross 1999). La 

combinaison de la dysfonction endothéliale et de l’accumulation lipidique est associée à des 

réactions cellulaires et moléculaires de la paroi vasculaire et du système immunitaire. 

L’initiation de l’athérogenèse est principalement due à la dysfonction endothéliale qui est 

caractérisée par la persistance de l’induction des molécules d’adhésion et de chimiokines qui 

permettent l’attraction intra-vasculaire de cellules immunitaires telles que les monocytes et les 

lymphocytes. En plus de son action métabolique lipidique bénéfique, le PPARα module les 

étapes précoces du processus inflammatoire. De nombreux travaux ont décrit un effet positif 

des ligands activateurs du PPARα dans la réponse inflammatoire vasculaire (Delerive et al., 

1999a, Gervois et al., 2007, Marx et al., 1999, Staels et al., 1998). Ces effets “anti-

inflammatoires” vasculaires s’expliquent notamment par l’inhibition, à divers degrés, des 
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voies de signalisation des cytokines pro-inflammatoires TNFα, IL-1 et IL-6. En fait, 

l’activation du PPARα est bénéfique tout au long du processus d’athérogenèse. En effet, le 

PPARα améliore la fonction endothéliale en freinant la production de molécules d’adhésion 

telles que la VCAM-1 et l’ICAM-1, ce qui altère l’efficacité du recrutement des monocytes et 

des lymphocytes au niveau de la paroi vasculaire. Le PPARα module également la tonicité 

vasculaire en diminuant la sécrétion de l’endothéline-1 (Delerive et al., 1999b), un peptide 

vasoconstricteur, et en stimulant la libération du NO (Nitric Oxide) qui exerce une action 

vasodilatatrice (Goya et al., 2004). La prolifération des CML contribue au développement de 

la plaque d’athérome. Cette prolifération des SMC est provoquée par la stimulation cellulaire 

par l’IL-1 et l’IL-6, un mécanisme contré par l’action du PPARα via l’activation de p16, un 

inhibiteur de kinase dépendante de la cycline (Gizard et al., 2005). En parallèle, la production 

d’eicosanoïdes pro-inflammatoires est affectée négativement suite à l’atténuation dépendante 

de PPARα de l’induction de la cyclooxygénase-2 (COX-2) dans un modèle de CML aortiques 

humaines (Staels et al., 1998). La rupture de la plaque conduit à la formation d’un thrombus 

qui peut provoquer l’occlusion partielle ou totale de la lumière artérielle. La stabilisation de la 

plaque par l’activation du PPARα a été rapportée (Shu et al., 2000). Les auteurs expliquent 

cet effet par l’inhibition par PPARα de la production d’enzymes qui dégrade la matrice 

extracellulaire, en particulier la MMP-9. Conjointement, le PPARα inhibe l’expression du 

facteur tissulaire, un facteur crucial de l’hémostase responsable en l’occurrence  de l’initiation 

de la formation du thrombus, ainsi que celle du récepteur du facteur d’activation des 

plaquettes (Hourton et al., 2001, Marx et al., 2001, Neve et al., 2001).  

L’hypothèse d’un impact significatif de l’action vasculaire du PPARα dans la 

physiopathologie de l’athérosclérose a été explorée in vivo dans plusieurs modèles murins 

d’athérosclérose et dans divers fonds génétiques. Une action bénéfique des agonistes du 

PPARα sur l’athérosclérose a ainsi été démontrée dans les modèles suivants : souris 
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déficientes en récepteur aux LDL, souris déficientes en apolipoprotéine E, souris insulino-

résistante db/db et déficiente en apolipoprotéine E (Duez et al., 2002, Hennuyer et al., 2005, 

Li et al., 2004). Cependant, des résultats contraires ont été observés dans des souris 

doublement déficientes en apolipoprotéine E et en récepteur PPARα (Tordjman et al., 2001). 

Les effets bénéfiques sont attribués à une amélioration du profil lipidique plasmatique (Duez 

et al., 2002) alors que l’effet anti-inflammatoire potentiel du PPARα n’a pas été exploré dans 

tous ces modèles (Hennuyer et al., 2005, Li et al., 2004). Ceci nécessite la mise au point de 

modèles animaux dans lesquels l’athérosclérose puisse être exacerbée par la composante 

inflammatoire.  

L’évaluation clinique des agonistes du PPARα et en particulier des fibrates a été 

entreprise au cours de plusieurs essais cliniques sur la base d’études angiographiques : 

Bezafibrate Coronary Atherosclerosis Intervention Trial (BECAIT) (Ericsson et al., 1996), 

Lipid Coronary Angiography Trial (LOCAT) (Frick et al., 1997) et Diabetes Atherosclerosis 

Intervention Study (DAIS 2001). Ces études, conduites respectivement avec le bezafibrate, le 

gemfibrozil et le fénofibrate ont conclu à un ralentissement de la progression de 

l’athérosclérose coronarienne chez des patients dyslipidémiques et diabétiques. Les études en 

point final qui évaluaient l’effet thérapeutique du gemfibrozil telles que la  Helsinki Heart 

Study  (HHS) (Frick et al., 1987) et la  Veterans Affairs HDL intervention Trial  (VA-HIT) 

(Rubins et al., 1999) ont révélé une diminution significative du risque d’accident 

cardiovasculaire. Les effets des fibrates ont été étudiés également dans des patients 

diabétiques à haut risque cardiovasculaire. L’étude  St Mary’s, Ealing, Northwick Park 

Diabetes Cardiovascular Disease Prevention  (SENDCAP) était une étude prospective de 

prévention primaire basée sur le traitement de patients diabétiques de type 2 traités par le 

bézafibrate. Cette étude a révélé une diminution de l’incidence de l’infarctus du myocarde par 

rapport au groupe placebo (Elkeles et al., 1998). Par ailleurs, l’étude Action to Control 
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Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD 2010) a été élaborée afin de tester l’efficacité du 

fénofibrate seul ou en association avec la simvastatine (une autre classe de médicaments 

normolipémiants) le sur le risque d’évènement cardiovasculaire majeur. Malheureusement, 

l’association des deux médicaments n’apporte pas de bénéfice supérieur en l’absence de 

dyslipidémie et majore même certains effets indésirables tels que des troubles musculaires 

pouvant même se compliquer en rhabdomyolyse. En outre, l’effet thérapeutique potentiel de 

l’action anti-inflammatoire du PPARα dans le contexte des MCV n’a  pas encore été 

largement exploré en clinique. 

 

6.2 Hypertrophie cardiaque 

Le processus physiopathologique de l’hypertrophie cardiaque est attribué à des 

modulations du métabolisme énergétique et à la prolifération cellulaire mais semble 

également bénéficier d’une composante inflammatoire comme démontré in vivo dans des 

modèles expérimentaux d’hypertrophie cardiaque. Cependant, les mécanismes moléculaires 

inflammatoires associés à l’hypertrophie cardiaque sont mal connus chez l’Homme. A l’heure 

actuelle, NF-κB and AP-1 sont les candidats attendus comme facteurs majeurs orchestrant 

l’inflammation cardiaque. Un rôle important de l’inflammation dans le tissu cardiaque humain 

n’est actuellement pas un concept consensuel. En tous les cas, l’expérimentation préclinique 

dans plusieurs modèles animaux a permis  de démontré que le NF-κB est un déterminant 

crucial de l’hypertrophie cardiaque et du remodelage (Lorenzo et al., 2011);(Gaspar-Pereira et 

al., 2012). Liu et al. ont montré, quant à eux, que l’absence de p65 dans le cœur de souris 

atténue l’hypertrophie cardiaque provoquée par une surcharge par haute pression, réduit le 

degré du remodelage pathologique et préserve la fonction contractile (Liu et al., 2012). Les 

auteurs démontraient alors que le NF-κB est un important facteur qui coordonne 
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l’hypertrophie cardiaque et le remodelage pathologique. Par conséquent, il est rationnel 

d’envisager une communication possible entre le NF-κB le PPARα dans le contexte de 

l’inflammation associé à l’hypertrophie. Une première étude alimente cette hypothèse. En 

effet, le PPARα est capable de bloquer partiellement, in vitro, des voies de signalisation 

impliquées dans l’hypertrophie cardiaque dans un modèle de cardiomyocytes de rat en 

interférant avec la signalisation dépendante de NF-κB (Smeets et al., 2008). Ce mécanisme a 

été confirmé par la suite par Planavila et al. qui ont découvert que la liaison physique du 

PPARα au NF-κB est amplifiée par le facteur Sirt1 (famille des sirtuines), une désacétylase 

dépendante du NAD (Planavila et al., 2011). En parallèle, l’activation du PPARα interfère in 

vitro avec la voie de l’induction de l’hypertrophie cardiaque stimulée par l’endothéline-1. 

Cette interférence résulte de la diminution des capacités de fixation à l’ADN de AP-1 dans les 

cardiomyocytes en culture (Irukayama-Tomobe et al., 2004). 

Les propriétés anti-inflammatoires du PPARα peuvent-elles, chez l’Homme, être à 

l’origine d’un effet  thérapeutique de l’hypertrophie cardiaque ? La condition nécessaire est la 

présence du récepteur en quantité suffisante dans le contexte pathologique pour escompter 

une activation pharmacologique. C’est dans un tel contexte, que les auteurs Karbowska et al. 

ont comparé l’expression du PPARα dans des biopsies cardiaques de ventricule gauche 

humain de cinq donneurs sains et de cinq patients en phase finale de défaillance cardiaque 

compensée au moment de la transplantation (Karbowska et al., 2003). Les investigateurs ont 

mesuré une chute de 54% de l’expression de la protéine PPARα chez les patients précités. En 

dépit de résultats très prometteurs obtenus, le positionnement du PPARα en tant que cible 

thérapeutique dans le contexte de l’hypertrophie cardiaque via une action modulatrice de 

l’inflammation reste prématuré.  Par ailleurs, il convient de noter que la consommation d’anti-

inflammatoires augmente le risque d’insuffisance cardiaque. En effet, une équipe italienne a 

analysé la situation de 8,2 millions de patients européens consommant des anti-
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inflammatoires non stéroïdiens et a découvert une association avec l’augmentation des 

hospitalisations pour insuffisance cardiaque (Arfe et al., 2016). De nouvelles études in vitro et 

in vivo dans diverses modèles doivent cependant être entreprises. Il s’agit également de 

clarifier la situation dans le contexte clinique de l’hypertrophie cardiaque à différents stades et 

sur des échantillons de population plus conséquents. La question reste posée en ce qui 

concerne les anti-inflammatoires qui agissent via l’activation d’un récepteur nucléaire. 

 

6.3 Neuroinflammation 

La neuroinflammation affecte de façon significative de nombreuses pathologies du système 

nerveux central. L’activation de cellules T auto-réactives de type CD4+ et leur différenciation 

en lymphocytes T-helper-1 (TH-1) correspond à un phénotype de type TH -1 considéré comme 

crucial dans le développement de bon nombre de maladies auto-immunes incluant la sclérose 

en plaques. Le phénotype TH-2 se caractérise, quant à lui, par des actions anti-inflammatoires 

qui peuvent contrebalancer le phénotype TH-1 (Sospedra & Martin 2005). La famille des 

cytokines IL-12 et apparentées joue clairement un rôle important dans la transition vers le 

profil pro-inflammatoire TH-1 (Trinchieri et al., 2003). Etant démontré le mécanisme d’action 

du PPARα dans la modulation des voies de signalisation inflammatoires, de nombreuses 

équipes de recherche se sont lancées dans des investigations destinées à étudier le 

comportement du PPARα activé dans le cerveau en conditions basales ou inflammatoires. Les 

études in vitro ont révélé que  l’activation pharmacologique du PPARα atténue la réponse 

inflammatoire des astrocytes (Xu et al., 2006) et de la microglie (Xu et al., 2005), des types 

cellulaires impliqués dans la physiopathologie de l’encéphalomyélite auto-immune 

expérimentale (Experimental Autoimmune Encephalomyelitis ; EAE), un modèle animal de la 

sclérose en plaques. Dans cet article, les auteurs ont démontré que l’activation du PPARα 

inhibe la production de NO ainsi que la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires telles que 
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l’IL-1, le TNFα et l’IL-6. De plus, l’activation du PPARα par le fénofibrate dans la microglie 

inhibe la stimulation, par le LPS, de la sécrétion des cytokines IL-12, IL-23, et IL-27, dont un 

des principaux effets est de favoriser la différenciation des cellules T en TH-1 ce qui explique 

leur fonction délétère dans la physiopathologie de  la sclérose en plaque (Xu et al., 2007). 

Wang et Namura ont ensuite confirmé que l’activation chronique du PPARα chez la souris 

adulte atténue la neuroinflammation induite par l’injection intracérébrale de LPS (Figure 10A) 

(Wang & Namura 2011).  

 

Figure 10 : Mécanisme d’action du PPARα dans la neuroinflamamtion. Panneau de gauche : 
méthode d’injection intracérébrale. A): transrepression de la noie du NF-κB. B): 
transactivation des gènes de l’IL-4 et de l’IL-5.  
Image injection The content of the website can only be used by researchers, educators and students for educational 
purposes. https://www.clodrosome.com/routes-of-administration/intracerebral-injection/ 

 

Un argument mécanistique vient appuyer ces découvertes (Figure 10B). En effet, le 

PPARα active la transcription du gène de l’IL-4 et de l’IL-5, des cytokines actives dans la 

transition du profil pro-inflammatoire TH-1 vers le profil TH-2 qui participe à la phase 

résolutive de l’inflammation dans EAE (Gocke et al., 2009). Toutefois, il convient de 
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mentionner que certains activateurs du PPARα peuvent exercer un effet bénéfique sur l’EAE 

de façon indépendante du PPARα lui-même. C’est le cas du gemfibrozil (Dasgupta et al., 

2007). De surcroît, il a été démontré que l’administration intracérébroventriculaire d’agonistes 

endogènes ou synthétiques de PPARα active le récepteur spécifiquement dans le système 

nerveux et qu’il s’ensuit une atténuation de l’inflammation et de l’hyperalgie périphérique 

(D'Agostino et al., 2009a, D'Agostino et al., 2007). Le mécanisme proposé est celui du 

blocage de l’activité du NF-κB par PPARα. En marge de la modulation de la signalisation 

inflammatoire par le PPARα, une étude a apporté la preuve que l’activation du PPARα et de 

la fonction péroxysomale par le fénofibrate protège les neurones et les axones de la toxicité de 

médiateurs inflammatoires produits in situ (Gray et al., 2011). Toutes ces études ont contribué 

à identifier une partie des mécanismes qui régissent l’implication avérée du PPARα dans la 

neuroinflammation. De plus, ces travaux montrent que l’administration de principes actifs 

activateurs du PPARα peut atténuer les signes cliniques des pathologies du système nerveux 

central. Le PPARα peut objectivement être considéré comme une cible pharmacologique 

attractive dans le traitement des maladies neuro-dégénératives à composante inflammatoire. 

Sur la base des résultats actuels, il est tout à fait justifié d’envisager des études cliniques pour 

concrétiser les interventions thérapeutiques potentielles.    

6.4 Inflammation pulmonaire 

L’inflammation est impliquée dans les pathologies pulmonaires aiguës et chroniques via 

l’activation de cellules effectrices, de cellules régulatrices et du remodelage tissulaire. Les  

lipopolysaccharides bactériens sont des inducteurs important de la réponse inflammatoire 

pulmonaire qui se caractérise par le recrutement des neutrophiles et des macrophages et par 

une décharge de molécules chimioattractives telles que le TNFα, les chimiokines de la famille 

CXC, l’interleukine-8 (IL-8), le monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) et le 

macrophage inflammatory protein-2 (MIP-2). Le PPARα est bien exprimé dans le tissu 
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pulmonaire dans les conditions normales chez la souris mais son expression est diminuée en 

conditions inflammatoires (Becker et al., 2008). Cependant,  l’activation pharmacologique ou 

l’inhibition de la signalisation inflammatoire restaure l’expression du PPARα à des niveaux 

normaux. L’identification de l’action modulatrice de l’inflammation pulmonaire par le 

PPARα a été démontrée in vivo dans un modèle de souris dans lequel l’inflammation 

pulmonaire a été provoquée par le LPS. Dans ce contexte, le PPARα contrôle l’infiltration des 

neutrophiles et des macrophages et diminue la production de TNFα, de MIP-2 et de MCP-1 

(Delayre-Orthez et al., 2005).  De plus, l’activation du PPARα abaisse les niveaux de MMP-9 

qui est produite par les neutrophiles et les macrophages. MMP-9 est notamment surexprimée 

au cours des pathologies pulmonaires chroniques  et associée au remodelage tissulaire en 

particulier dans l’asthme et la BPCO (broncho-pneumopathie chronique obstructive).  

D’autres études in vivo ont été menées dans un modèle de souris sensibles aux 

allergènes qui déclenche une réponse aberrante de type  TH-2 (caractérisée par une réponse 

immune via l’activation des éosinophiles et de la libération d’IgE) et dans un modèle 

d’asthme allergique sévère (Delayre-Orthez et al., 2008). L’efficacité thérapeutique du 

PPARα a été démontré à la fois au cours de l’inflammation induite par l’allergène et dans la 

forme exacerbée de la pathologie. Cette action semble principalement due à la transition de la 

réponse aberrante TH-2 vers un profil de réponse de type TH-1 lorsque le PPARα est activé 

avant l’expansion des cellules T. Cette action s’accompagne paradoxalement par une 

diminution des concentrations de l’IL-4 et de l’IL5 dans les fluides de lavage broncho-

alvéolaire. Ces observations sont en conflit avec le mécanisme anti-inflammatoire du  PPARα 

tel que décrit par Gocke et al. dans le contexte de l’encéphalomyélite auto-immune. 

Cependant, il convient de mentionner le fait que la réponse immune orchestrée par IL-4, IL-5 

et TH-2 n’est pas complètement abolit dans le contexte de l’inflammation pulmonaire. Ceci 

suggère que le PPARα permet de stabiliser l’équilibre TH-1/TH-2. En définitive, le PPARα 
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peut être considéré comme un facteur régulateur de l’inflammation pulmonaire et peut 

représenter une cible d’intérêt dans les formes pathologiques sévères.  

 

6.5 Inflammation intestinale 

Les cellules TH-1 et TH-17 sont capables de stimuler l’inflammation et sont impliquées 

dans la physiopathologie des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) 

(syndrome de l’intestin irritable, maladie de Crohn, colite expérimentale). Le phénotype TH-1  

peut se convertir en phénotype TH-17. L’IL-12, quant à elle promeut la différenciation TH-1 et 

augment la production IFNγ. L’hypothèse d’une fonction potentielle du PPARα dans 

l’inflammation chronique de l’intestin a fait l’objet d’investigations in vitro et in vivo. La 

première condition est l’identification d’une expression significative du PPARα dans au 

moins un type cellulaire impliqué dans la physiopathologie. Les premiers travaux ont révélé la 

présence du PPARα dans plusieurs types cellulaires présents dans l’intestin notamment les 

cellules épithéliales, les lymphocytes et les macrophages. Ensuite, l’effet de l’activation du 

PPARα a été étudié dans des modèles de colite induite par des irritants intestinaux. C’est dans 

un modèle de colite induite par le sulfate de dextran sodique (Dextran Sulfate Sodium (DSS)-

induced colitis model) que Azuma et al. ont démontré un effet protecteur du PPARα qui 

s’explique par la diminution de sécrétion des cytokines pro-inflammatoires IL-1, IL-6, TNFα 

et IFNγ (Azuma et al., 2010). En complément, l’inflammation intestinale développée dans des 

souris déficientes en IL-10 (l’IL-10 à une action anti-inflammatoire par son implication dans 

la phase résolutive) est atténuée suite à l’administration de fénofibrate via la répression de 

l’IFN γ et de l’IL-17 (Lee et al., 2007). Cette répression a été également observée in vitro dans 

des cellules T isolées et associées à la régulation négative, par le PPARα, des chimiokines 

impliquées dans la physiopathologie. Tous ces travaux suggèrent un rôle émergent du PPARα 
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dans l’homéostasie gastro-intestinale. Bien que le PPARγ est positionné comme la cible 

thérapeutique privilégiée dans les pathologies inflammatoires de l’intestin (Dubuquoy et al., 

2006), des applications thérapeutiques potentielles pourraient être envisagées par l’utilisation 

d’agonistes double PPARα/γ. 

 

6.6 Inflammation hépatique 

Produites au cours de la réponse inflammatoire systémique, les cytokines pro-

inflammatoires  IL-1 and IL-6 induisent un processus appelé « réponse en phase aiguë de 

l’inflammation » (acute phase response = APR) qui cible en priorité le foie. Cette APR se 

concrétise notamment par la stimulation hépatique de l’expression des gènes des protéines de 

la phase aiguë (les APRPS tel que défini en fin d’introduction) parmi lesquelles on recense par 

exemple, les chaînes du fibrinogène, la sérum amyloïde A (SAA), l’α2-macroglobuline et la 

protéine C-réactive (C-reactive protein ; CRP) (Dhainaut et al., 2001, Hoffmeister et al., 2001, 

Yudkin et al., 2000). Ces protéines sont dites protéines positives de l’APR. Au cours de l’APR, 

l’expression de quelques protéines est diminuée. Ces protéines sont appelées protéine 

négatives de l’APR. On peut citer la transferrine et l’albumine. L’action génique de l’APR se 

traduit, en conséquence, par des changements importants dans les concentrations plasmatiques 

des protéines correspondantes qui, globalement, protègent l’hôte contre l’exacerbation des 

agressions et facilite les processus de réparation. Par contre, la persistance de ces changements 

métaboliques peut avoir des conséquences délétères. Par exemple, il est bien établi que des 

concentrations circulantes élevées en cytokines et en protéines de la phase aiguë de 

l’inflammation sont mesurées chez des patients atteints de syndrome coronarien aigu (Ridker 

et al., 1998, Ridker et al., 2001) et sont considérées comme des marqueurs de risque d’origine 

hépatique. Le PPARα, fortement exprimé dans le foie, a été décrit comme un modulateur de 

l’APR (Gervois et al., 2004, Zambon et al., 2006). Ceci a initialement été suggéré par des 
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études menées in vitro dans des hépatocytes primaires humains en culture (Gervois et al., 

2001, Kleemann et al., 2003, Staels et al., 1998). Le contrôle de l’APR par le PPARα a ensuite 

été clairement démontré in vivo chez la souris que l’APR soit stimulée par l’IL-1 ou par l’IL-6 

(Figure 11) (Gervois et al., 2004, Mansouri et al., 2008).  

 

Figure 11 : Contrôle de la phase aiguë de l’inflammation par le PPARα. L’activation du 
PPARα atténue la stimulation hépatique des gènes de la phase aiguë de l’inflammation par les 
cytokines (IL-1, IL-6) et les endotoxines circulantes. L’IL-1 et l’IL-6 peuvent être elles-mêmes 
produites par le foie. Cette production est diminuée sous l’action du PPARα, ce qui diminue le 
pool de cytokines pro-inflammatoires circulantes. La stimulation des cellules de la paroi 
vasculaire est atténuée.     

 

L’inhibition hépatique de l’APR stimulée soit par l’IL-1 soit par l’IL-6 par le PPARα a 

encore été étudiée de façon plus approfondie. En effet, cette inhibition a été démontré dans des 

souris modifiées de façon à exprimer exclusivement le PPARα dans le foie alors qu’aucune 

inhibition n’est observée dans les souris totalement déficientes en PPARα (Mansouri et al., 
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2008). De plus, le contrôle général de l’APR par le PPARα a été étudié dans un modèle 

d’inflammation/infection basé sur la forte stimulation de l’APR par le LPS. Cette endotoxine 

provoque la stimulation de l’expression du TNFα, IL-1, et IL-6 et de leur sécrétion 

plasmatique. Le modèle de souris qui expriment le PPARα-de façon exclusive dans le foie a 

été soumis à une stimulation par le LPS tout étant sous traitement par le fénofibrate. Les 

résultats montrent une forte atténuation de l’APR suite à l’activation du PPARα par le 

fénofibrate et un abaissement prononcé des concentrations plasmatiques de TNFα, d’IL-1 et 

d’IL-6. Le modèle utilisé permet de conclure que cet abaissement des cytokines pro-

inflammatoires circulantes est dû à l’action spécifiquement hépatique du PPARα. De façon 

encore plus importante, l’action hépatique du PPARα dans ce modèle conduit à des 

répercutions distales. En effet, la paroi vasculaire (aorte) répondait aux effets systémiques 

observés par un abaissement de l’expression de VCAM-1 et d’ICAM-1 (Mansouri et al., 

2008). Ces travaux révèlent une fonction très cruciale du PPARα, à savoir des propriétés anti-

inflammatoires hépatiques associées à des répercutions systémiques et vasculaires. Pourtant, de 

façon inattendue, le fénofibrate aggrave les troubles et lésions hépatiques dans les souris 

déficientes en Abc4 (souris knockout  abcb4(-/-)), un modèle dans lequel l’inflammation 

provoque des lésions hépatiques cholestatiques, la fibrose et le cancer. Pour déterminer si le 

PPARα est impliqué dans cette effet néfaste du fénofibrate, des chercheurs ont rendu les souris 

abcb4(-/-) déficientes (ou KO ) en PPARα pour donner naissance au modèle : pparα(-/-

)/abcb4(-/-) (double knockout). Les travaux sur ce modèle ont révélé que, en l’absence du 

PPARα, les souris étaient mieux protégées contre l’agression hépatique. Ces résultats en 

apparente inadéquation nécessitent des investigations plus approfondies. Toutefois, ils ne 

remettent pas en cause tout le décryptage des mécanismes d’action hépatique du PPARα sur la 

signalisation inflammatoire qui a permis de démontrer un rôle majeur du récepteur dans le 

contrôle globale de la phase aiguë de l’inflammation. 
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Le contrôle de l’APR a été étudié chez l’Homme  (Zambon et al., 2006). L’influence du 

fénofibrate sur les concentrations plasmatiques des protéines de l’APR a été évaluée chez des 

patients qui présentaient une hyperlipidémie modérée et traités pendant 4 semaines (Gervois et 

al., 2004). Le traitement permet une diminution significative des concentrations circulantes des 

protéines positives de l’APR en particulier du fibrinogène, de la CRP, de la SAA, de l’α2-

macroglobulin, et du plasminogène, alors que la concentration de l’albumine était augmentée 

par le fénofibrate par rapport aux valeurs mesurées avant l’initiation du traitement. Ces 

données montrent que le traitement par un activateur du PPARα exerce un effet global sur 

l’APR en clinique et confortent la pertinence des résultats obtenus dans les modèles 

précliniques. Ces découvertes pointent l’intérêt thérapeutique potentielle de l’activation du 

PPARα dans le cadre des maladies hépatiques à composante inflammatoire aussi bien que dans 

l’atténuation de facteurs de risque cardiovasculaire d’origine hépatique.   
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CONCLUSION 
 

Le PPARα activé peut interférer négativement avec les voies de signalisation de 

certaines cytokines inflammatoires au niveau de la paroi vasculaire en bloquant l’activité des 

facteurs de transcription AP-1, STAT et NF-κB. C’est sur la base de ces mécanismes que de 

nombreux laboratoires ont recherché une fonction du PPARα dans diverses pathologies à 

composante inflammatoire telle que les pathologies cardiovasculaires, l’hypertrophie 

cardiaque, les pathologies neurodégénératives, l’asthme, les pathologies inflammatoires de 

l’intestin, les pathologies hépatiques. Les résultats obtenus sont très encourageants mais 

nécessitent des études cliniques afin de valider un effet thérapeutique exploitable chez 

l’Homme.  

La plupart des travaux nécessitant l’activation du PPARα ont été effectués à l’aide des 

fibrates, des drogues utilisées en clinique depuis longtemps, bien avant même de connaître 

précisément leur mécanisme d’action. Les fibrates sont des ligands de faible affinité relative 

(actifs à des concentrations de l'ordre du micromolaire), ce qui encourage la recherche 

d'agonistes du PPARα plus puissants et donc plus efficaces dans le traitement des 

dyslipidémies et des pathologies associées à des niveaux élevés de facteurs de risque. La 

convergence des travaux vers une recherche de meilleure efficacité des agonistes ne doit 

cependant pas se restreindre de façon basique à la recherche d’une action plus puissante mais 

aussi à une action plus fine des molécules. L’analyse plus approfondie de l’ensemble des 

connaissances accumulées sur les effets biologiques et les mécanismes d’action des récepteurs 

nucléaires en général et du PPARα en particulier a initié l’émergence de nouveaux concepts 

sur la modulation de l’activité des récepteurs par le ligand. Par exemple, certains agonistes 

des PPAR exercent des effets similaires sur certains gènes cibles et opposés sur d’autres 
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gènes. L’opinion actuelle s’oriente vers la possibilité très attractive du développement de 

plusieurs molécules à intérêt thérapeutique agissant sur un seul récepteur. C’est le concept des 

modulateurs sélectifs des récepteurs nucléaires, c’est à dire comment restreindre et cibler 

l’action d’un ligand à des effets biologiques en adéquation avec une pathologie et plus 

précisément avec un profil de risque bien identifié chez le patient. Ces notions alimentent 

également l’espérance d’atténuer voire d’annuler des ou les effets secondaires. Une autre 

approche est le développement d’une molécule qui activent deux récepteurs à la fois, PPARα 

et PPARγ par exemple, en combinant les effets bénéfiques de chacun d’eux mais en évitant 

les effets secondaires. Les perspectives de travaux sont donc encore très vastes et vont 

nécessiter de nombreux efforts orientés dans l’optique d’applications des travaux 

fondamentaux.   
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mécanismes moléculaires impliqués dans la régulation des gènes associés à des facteurs de 
risque de maladies cardio-vasculaires. Les dyslipidémies et l’inflammation sont deux facteurs 
de risque majeurs de maladies cardio-vasculaires. Ces dernières années, de nombreux travaux 
ont permis de démontrer un nouveau rôle du PPAR alpha dans le contrôle et la modération 
des processus inflammatoires, qui, en situation chronique, favorisent le développement de 
l’athérosclérose. En outre, les voies de signalisation inflammatoires contrôlées par le PPAR 
alpha sont impliquées dans d’autres pathologies. Le PPAR alpha est devenu une cible 
thérapeutique potentielle de grand intérêt dans la limitation des facteurs de risque des 
pathologies à composante inflammatoire. 
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